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KJVONAT 

A talalmany targya eljaras (I) altalanos kepletu, uj pi- 
perazinil- es piperidil<iklohexanol-szarrnazekok, gyogy- 
szereszetileg elfogadhat6 soik es sztereoizomerjeik, vala- 
mint ezeket a vegyiileteket tartalmazo gyogyszerkeszit- 
menyek eloallitasara. Az (I) altalanos kepletben 
R, jelentese hidrogenatom, 

R 2 jelentese halogenatom, trifluor-metil- vagy 
1-4 szenatomos alkoxicsoport, vagy R| es R 2 
egyutt egy (a) altalanos kepletu hidat kepeznek, 
amelyben n erteke 1 , 2 vagy 3, 

R 3 jelentese hidrogenatom vagy t-4 szenatomos alkil- 
csoport, 

R4 jelentese hidrogenatom, fenil- vagy 1-4 szenato- 
mos alkilcsoport, | 
Y jelentise nitrogenatom vagy -CH- csoport, 



Ar jelentese 5 vagy 6 tagu heteroaromas csoport, amely 
heteroatomkent oxigen- vagy kenatomot tartalmaz, 
fenilcsoport, vagy (II) altalanos kepletu szubsztitualt 
fenilcsoport, amelyben 
X p jelentese hidrogen- vagy halogenatom, 
X q ' jelentese halogenatom, trifluor-metil-, nitro-, 

1-4 szenatomos alkil- vagy 1-4 szenatomos 

alkoxicsoport, vagy 
X p es X q ' egyutt egy (a) altalanos kepletu hidat ke- 

pez, 

amelyben n erteke 1, 2 vagy 3. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuleteknek szerotonerg, 
elsosorban szorongast oldo es mas pszichotrop hatasaik 
vannak. 
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A talalmany targya eljaras (I) altalanos kepletu, uj pipera- 
zinil- es piperidil-ciklohexanol-sz&rmazekok es gyogy- 
szereszetileg elfogadhat6 sdik, valamint sztereoizomer- 
jeik, tovabba ezeket a vegyiileteket tartalmazo gyogy- 
szerkeszitmenyek eloallitasara. 

Az (I) altalanos kepletben 
R, jelentese hidrogenatom, 

R 2 jelentese halogenatom, trifluor-metil- vagy 

1-4 szenatomos alkoxicsoport, vagy 
R, es R 2 egyutt egy (a) altalanos kepletu hidat kepez- 

nek, amelyben n erteke 1, 2 vagy 3, 
R 3 jelentese hidrogenatom vagy 1 -4 szenatomos alkil- 

csoport, 

R4 jelentese hidrogenatom, fenil- vagy 1-4 szenato- 
mos alkilcsoport, | 
Y jelentese nitrogenatom vagy -CH- csoport, 
Ar jelentese 5 vagy 6 tagu heteroaromds csoport, amely 
heteroatomkent oxigen- vagy kenatomot tartalmaz, 
fenilcsoport, vagy (II) dltaianos kepletu szubsztitualt 
fenilcsoport, amelyben 
X p jelentese hidrogen- vagy halogenatom, 
X q * jelentese halogenatom, trifluor-metil-, nitro-, 
1-4 szenatomos alkil- vagy 1-4 szenatomos 
alkoxicsoport, vagy 
X p es Xq' egyutt egy (a) altalanos kepletu hidat ke- 
pez, 

amelyben n erteke 1, 2 vagy 3. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiileteknek szerotonerg, 
elsosorban szorongast old6 es mas pszichotr6p hat&saik 
vannak. 

Az US 4,957,921 szdmu szabadalmi leiras ismerteti 
az (A) altalanos kepletu piperazinil-ciklohexanol-szar- 
mazekokat - a kepletben n erteke 0-4, Ar es Ar' aril- 
vagy heterociklusos csoport. Ezek a vegyuletek dopa- 
minerg hatasuak, es nemkivdnatos mellekhatisokat 
ideznek elo, igy Parkinson-kort vagy extrapiramiddlis 
mellekhatdsokat, pelddul merevk6rt (katalepsziat). 
A talalmany szerint eloallitott vegyuletek mentesek a 
dopaminerg hatasoktol, es az ezekkel kapcsolatos moz- 
gasi rendellenessegektol. 

Az US 4,975,445 sz£mu szabadalmi leiiis a (B) al- 
talanos kepletnek megfelelo piperazinil-ciklohexan- 
szarmazekokat irja le; a kepletben R| aril- vagy hetero- 
ciklusos csoport, m erteke 0-2, es n erteke 0-4. Ezek a 
vegyuletek aril-piperazin-szarmazekok, mig a talal- 
many szerint eloallitott vegyuletek benzil- vagy hetero- 
aril-metil-piperazin-szarmazekok. Az ismert vegyuletek 
szinten dopaminerg hatasuak. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek gyogyszeresze- 
tileg elfogadhato s6i szervetlen vagy szerves savakkal, 
peldaul kensavval, foszforsawal, sosawal, hidrogen- 
bromiddal, hidrogen-jodiddal, citromsawal, ecetsav- 
val, benzoesawal, fumarsavval, fahejsawal, mandula- 
savval, salctromsavval, nyalkasawal, izetionsavval, 
palmitinsawal, heptansawal stb. alkotott sok lehet- 
nek. 

Az (I) altalanos kepletben az alkoxicsoport elonyo- 
sen metoxi- vagy etoxicsoport, az alkilcsoport elonyo- 
sen metil- vagy etilcsoport, es az elonyos halogenatom 
fluoratom. Az (a) altalanos kepletu csoport elonyosen 



(b) vagy (c) kepletu csoport. Ar elonyosen 2-tienil-, 
2-furil- vagy 2-pirrolilcsoport. 

Az (I) altal&nos kepletu vegyiileteknek tobb eldnyos 
csoportja van. 

5 Az egyik ilyen elonyos vegyiiletcsoportban R 2 flu- 
oratom, K\ es R 3 hidrogenatom, es X hidrogenatom, 
fluor-, klor- vagy br6matom, vagy metoxicsoport. 

Az elonyos vegyuletek egy m£sik csoportjdt azok a 
vegyuletek kepezik, amelyekben R 2 fluoratom, R, es R 3 
1 0 hidrogenatom, es X p es X q ' fluoratom. 

Egy kovetkezd elonyos csoportja a vegyiileteknek 
az, amelyben R, es R 2 -0-CH 2 -0-hidat kepeznek, es 
az X p es \' csoportok koziil legalabb az egyik fluor- 
atom vagy metoxicsoport. 
1 5 Elonyos csoportot kepeznek meg azok a vegyuletek, 
amelyek kepleteben R, es R 2 -OCH 2 0-hidat kepeznek, 
R 3 =C, es X p es X q ' fluoratom. 

Ket igen elonyos csoportot kepeznek azok a vegyu- 
letek, amelyek kepleteben : 
20 a) R] es R 2 -OCH 2 Ohidat kepeznek, es fluoratom 
vagy metoxicsoport; vagy 
b) Rj es R 2 fluoratom vagy trifluor-metil-csoport, es az 
Xp es X^ csoportok kdzul legalabb az egyik fluor- 
atom. 

25 Elonyos (I) altalanos kepletu vegyuletek peldaul a 
kovetkez6k: 

Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-benzil-l-piperidil]- 

ciklohexanol; 
Z- 1 -(4-metoxi-fenil)-4-[4-benzil- 1 -piperidil] - 
30 ciklohexanol; 

Z- 1 -( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-benzil- 1 -piperazinil]- 

ciklohexanol; 
Z- 1 -(4-metoxi-fenl)-4-[4-benzil- 1 -piperazinil]- 

ciklohexanol; 

35 Z-l-[4-(l ,3-benzodioxol-5-il)-4-metoxi-ciklohexil]-4- 
benzil-piperazin; 
Z-l -(1 ,4-benzodioxan-6-il)-4-[4-benzil-l-piperazinil]- 
ciklohexanol; 

E- 1 -(1 ,4-benzodioxan-6-il)-4-[4-benzil- 1 -piperazinil}- 
40 ciklohexanol; 

Z-l -( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[3-metoxi-benzil> 1 - 

piperazinilj-ciklohexanol; 
Z- 1 -( 1 ,3-benzodioxol-5-ilH-[4-P-fluor.benzil]- 1 - 
piperazinil]-ciklohexanol; 
45 Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-fluor-benzil]-l- 
piperazinil]-ciklohexanol; 
Z- 1 -( 1 ,3-benzodioxol-5-ilM- [4-[2-metil-benzil]- 1 - 

piperazinil]-ciklohexanol; 
Z- 1 -( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-nitro-benzil]- 1 - 
50 piperazinil]-ciklohexanol; 

Z-l -(1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-klor-benzil]-l - 

piperazinil]-ciklohexanol; 
Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-(2-tienil-metil)-l- 
piperazinil]-ciklohexanol; 
55 Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2,5-dikl6r-benzil]-l- 
piperazinil]-ciklohexanol; 
Z-l -( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2,5-difluor-benzil]- 1 - 

piperazinil]-ciklohexanol; 
Z- 1 -< 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2,3-difluor-benzil]- 1 - 
60 piperazinil]-ciklohexanol; 



2 



1 



HU215 963B 



2 



Z-l-(l,3-benzodioxol-5-ilH-[4-[3,5-difluor-benzil]-l- 

piperazinil]-ciklohexanol; 
Z-l-Cl^-benzodioxol-S-ilH-^p-jod-benzill-l- 

piperazinil]-cikiohexanol; 
Z-l-(l,3-benzodioxoi-5-il)-4-[4-[(l,3-benzodioxo-4- 

il)-metil]- 1 -piperazinil]-ciklohexanol; 
Z-l'(4-fluor-fenil>4-[4-[3-metoxi-benzil]-l- 

piperazinilj-ciklohexanol; 
Z- 1 -(4-fluor-fenil)-4-[4-[2-kl6r-benzil]- 1 -piperazinil]- 

ciklohexanol; 
Z-l-(4-fluor-fenil)-4-[4-[2,5-difluor-benzil]-l- 

piperazinil]-ciklohexanol; 
Z-l-[(4-trifluor-metil)-fenil]-4-[4-[2-klor-benzil]-l- 

piperazinil]-ciklohexanol ; 
Z- 1 -[(4-trifluor-metil)-fenil]^-[4-[3-metoxi-benzil}- 1 - 

piperazini 1] -ciklohexanol ; 
Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-fluor-5-metoxi- 

benzil]- 1 -piperazinil]-ciklohexanol; 
Z-l-(4-fluor-fenil)-4-[4-[2-fluor-5-metoxi-benzil]-l- 

piperazinilj-ciklohexanol; 
Z- 1 -( 1 ,4-benzodioxan-6- il>4-[4- [3 -metoxi-benzil}- 1 - 

piperidil]-ciklohexanol; 
Z- 1 -( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-[3-metoxi-benzil]-l- 

piperidil]-ciklohexanol; 
Z-l-(l ,3-benzodioxol- 5-il)-4-[4-[2,5 -difluor-benzil]- 1 - 

piperidil]-ciklohexanol; 
Z- 1 -[4-( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-metoxi- 1 -ciklohexil]- 

4^3-metoxi-benzil-piperidin; 
Z- 1 -[4-( 1 ,4-benzodioxan-6-i l)-4-metoxi- 1 -ciklohex il]- 

4-[3-metoxi-benzil]-piperidin-fumarat; 
Z- 1 - [4-( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-metoxi- 1 -ciklohexil] - 

4-[(2,5-difluor-benzil]-piperidin-mmarat; 
Z- 1 -(4-fluor-feni l)-4-[4-benzil- 1 -piperidil]- 
ciklohexanol; 

Z- l^^fluor-fenilH-t^P-metoxi-benzil]- 1-piperidil]- 

ciklohexanol; 
Z- U(4-fluor-fenil)-4-[4-[2,5-difluor-benzil]- 1 - 

piperidil]-ciklohexanol; 
Z-l-(l,3-benzodioxoi-5-ilH-[4-[2-br6m-benzil]-l- 

piperazinilj-ciklohexanol; 
Z- 1 -( 1 ^-benzodioxol-S-ilH-t 4 '^^ 611 ^- 111 ^ 1 )- 1 - 

piperazinilj-ciklohexanol; 
Z-l-(l,3-benzodioxol-5-ilH-[4-(l-fenil~etii)-l- 

piperazinil]~ciklohexanol; 
2.1.[4.(4-fluor-fenil)-4-metoxi-l-cikiohexil]-4-[3- 

metoxi-benzil]-piperazin; 
7. 1 -[4-(4-fluor-fenil)^-metoxi- 1 -ciklohexil]-4-[(3- 

metoxi-benzil]-piperazin; es hasonlok. 

A d6zist es a dozis beadasanak modjat ugyan min« 
den esetben pontosan be kell allitani, a hivatalos meg- 
itelesre tamaszkodva, tekintetbe veve a beteg korat, to- 
meget es allapotat, a beadas modjat es a betegseg jelle- 
get, valamint sulyossagat, de a napi dozis altalaban ko- 
riilbelul 0,01-10 mg/kg, elonyosen 0,1-2 mg/kg pa- 
renteralisan beadva, es korulbeliil 1-50 mg/kg oralisan 
beadva. Bizonyos esetekben kielegito terapias hatas er- 
het6 el kisebb dozisokkal is, mig mas esetekben na- 
gyobb dozisokra van sz\iks6g. A rendszeres beadas vo- 
natkozik az oralis, rektalis, orron at, boron at tortend es 
a parenteralis (intramuszkularis, intravenas 6s szubku- 



tan) beadasi m6dokra. Altalaban azt tapasztaljuk, hogy 
ha a vegyiiletet oralisan adjuk be, akkor nagyobb 
mennyisegu hatoanyagra van szukseg azonos hatas el- 
eresehez, mint parenteralis beadas eseteben. A klinikai 

5 gyakorlatnak megfeleloen a talalmany szerinti vegyule- 
teket elonyosen olyan koncentraci6szinten adjuk be, 
ami hatasos szorongasoldast eredmenyez, karos es kel- 
lemetlen mellekhatasok nelkiil. 

A talalmany szerinti vegyuleteket szorongast oldo ce- 

10 lokra beadhatjuk mint egyedi gyogyszereket, vagy mas 
gyogyszerekkel keverve. A vegyuleteket gyogyaszati ce- 
lokra altalaban gyogyszerkeszitmenyek alakjaban adjuk 
be. Ezek a keszitmenyek tartalmazzak egy (I) altalanos 
kepletu vegyiilet vagy gyogyszereszetileg elfogadhato 

1 5 soja szorongast oldo mennyiseget, es egy gyogyszeresze- 
tileg elfogadhato hordozot. Elonyosek azok a gy6gyszer- 
keszitmenyek, amelyek egy egysegdozisban koriilbelul 
1-500 mg hatoanyagot tartalmaznak, es amelyeket ha- 
gyomanyos modon mint tablettakat, pasztillakat, kapszu- 

20 lakat, porokat, vizes vagy olajos szuszpenziokat, szimpo- 
kat, elixireket es vizes oldatokat allitunk elo. 

A talalmany szerinti vegyuletek a fenti dozisokban 
hasznalhat6k migren profilaktikus kezelesere (vagyis 
migrenes fejfajas megelozesere) is. Az alkalmazott 

25 gyogyszerkeszitmeny jellege termSszetesen fugg a be- 
adas kivant modjatol. Az oralis keszitmenyek lehetnek 
peldaul tablettak vagy kapszulak formajaban, es tartal- 
mazhatnak szokasos kotoanyagokat, peldaul kemenyi- 
tot es nedvesitoszereket, peldaul natrium-lauril-szulfa- 

30 tot. Az (I) altalanos kepletu vegyuleteknek a szokasos 
gydgyszereszeti vivoanyagokkal keszitett oldatait vagy 
szuszpenzi6it hasznaljuk parenteralis keszitmenyekhez, 
igy intravenas injekcidkhoz alkalmas vizes oldatokhoz, 
vagy intramuszkularis injekciokhoz hasznalhato olajos 

35 szuszpenzidkhoz. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuleteket a kovetkezo 
eljarasokkal allitjuk elo. 

/; eljdras - a (Ila) altalanos kepletu kiindulasi vegyiile- 
tek eloalHtasa 

40 (l.es2.pelda) 

Az 1) eljarast az (A) reakciovazlat szemlelteti. E 
szerint a (Ila) koztitermekeket allitjuk elo, ugy, hogy 
ciklohexan- 1 ,4-dion-monoetilen-ketalt 4-aril-metil- 
piperidinnel vagy 1-aril-metil-piperazinnal reagaltatunk 

45 reduktiv alkilezokoriilmenyek kozott, igy titan-izopro- 
poxid/NaBH 4 , natrium-ciano-bor-hidrid, natrium-tri- 
acetoxi-b6r-hidrid es hasonlok jelenleteben. Az igy ka- 
pott ketalokat savas koriilmenyek kozott, igy aceton/so- 
sav, tetrahidrofuran/sosav, aceton/kensav, tetrahidrofu- 

50 ran/kensav, dioxan/sosav es hasonlok jelenleteben ha- 
sitjuk. A szakemberek altal ismert mas modszerek is 
hasznalhat6k. 

2) eljdras - a (lib) altalanos kepletu kiindulasi vegyule- 
tek eloalHtasa 
55 (3.,4.es7-10.pelda) 

A 2) eljarast a (B) reakciovazlat szemlelteti. 
Amint az a reakci6vazlatrol lathat6, a (lib) koztiter- 
mekeket allitjuk elo. Ciklohexan- 1,4-dion-monoetilen- 
ketalt femorganikus reagensekkel, igy Grignard-rea- 
60 gensekkel vagy aril-Huum-reagensekkel reagaltatva, a 
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(Illb) 4-aril-4-hidroxi-ciklohexanon-ketalokat kapjuk. 
Ezeket a reakcidkat altalaban oldoszerekben, igy tetra- 
hidrofuranban, dietil-eterben, dimetoxi-etanban, di- 
oxanban, etilenglikol-dimetil-eterben es hasonlokban, 
-80 es 30 °C kozotti homersekleten vegezziik. A ke- 
talokat savas katalizissel hasitva kapjuk a (lib) altalanos 
kepletu 4-aril-4-hidroxi-ciklohexanonokat. A hidro- 
lizishez megfelelo savak - korlatoz6 jelleg nSIkiil - a 
s6sav, kensav, foszforsav, /wira-toluolszulfonsav, me- 
tanszulfonsav, benzoesav es hasonl6k. 

3) eljdras - a (lid) altalanos kepletu kiindulasi vegyiile- 
tek eloallitasa 

(5. es 6. pelda) 

A 3) eljarast a (C) reakciovazlat szemlelteti. E sze- 
rint a Z-l-aril-4-piperazinil-ciklohexanolokat allitjuk 
elo. A 2) eljaras szerint eloallitott (lib) altalanos kepletu 
4-aril-4-hidroxi-ciklohexanonokat reduktiv uton kap- 
csoljuk monovedett piperazinnal, igy benzil-oxi- 
karbonil-piperazinnal, az 1) eljarasban ismertetett szo- 
kasos koriilmenyek kozott, s igy kapjuk a vedett Z-l- 
aril-4-piperazinil-ciklohexanolokat. A piperazinhoz 
megfelelo mis vedocsoportok - korlatozas nelkiil - a 
metil-karbamat-, etil-karbamat-, terc-butil-karbamat-, 
acetil-, formil-, propionic, metanszulfonil-, /Moluol- 
szulfonil-, benzil-, megfeleloen szubsztitualt benzil- 
csoport es hasonlok. Az l-aril-4-piperazinil-ciklohexa- 
nolokat altalaban mint a diasztereomerek kevereket 
kapjuk, amely a szakember altal ismert modszerekkel 
szetvalaszthato. Ezek a modszerek - korlatozo jelleg 
nelkiil - az atkristalyositas vagy kromatografias szetva- 
Iasztas, a szokasos abszorbenseket, igy kovasavgelt, 
aluminium-oxidot es hasonlokat hasznalva, A vedett Z- 
l-aril-4-piperazinil-ciklohexanolok vedocsoportjait a 
szakember altal ismert, szokasos eljarasokkal eltavolit- 
juk. Ezek az eljarasok - korlatoz6 jelleg nelkiil - a 
katalitikus redukci6, oldatban vegzett femes redukcio, 
kemiai redukcid, bazisos hidrolizis, savas hidrolizis, sa- 
vas hasitas, kemiai eltavolitas es hasonlok. 

4) eljdras - a (IV) altalanos kepletu kiindulasi vegyule- 

I 

tek eloallitasa (Y jelentese -CH- csoport) 
(11-13. pelda) 

A 4) eljarast a (D) reakcidvazlat szemlelteti. E sze- 
rint szubsztitualt aril-metil-piperidineket allitunk elo. 
Piridin-4-aldehidet vagy 4-ciano-piridint reagaltatunk 
megfelelo femorganikus reagensekkel, igy Grignard- 
reagensekkel, aril-Htium-reagensekkel es hasonlokkal, 
igy a (D) reakciovazlaton lathato alkohol es keton kdz- 
titermekeket kapjuk. Ezeket a femorganikus reakcidkat 
altalaban a 2) eljarasban leirtak szerint vegezziik el. Az 
alkohol vagy keton koztitermekeket a szubsztitualt 
aril-metil-piridinne redukaljuk a szakember altal is- 
mert koriilmenyek kozott. Ezekhez a katalitikus reduk- 
ciokhoz katalizatorokat, peldaul palladium/szen katali- 
zatort es hasonlokat hasznalunk, valamint hidrogenfor- 
rasokat, igy hidrogengazt, amm6nium-formiatot vagy 
hidrazint, es hasonlokat. A piridin tovabbi redukcioja, 
amit altalaban savas koriilmenyek kozott vegziink, ka- 
talizator, igy platina-oxid es hasonl6k alkalmazasaval, 
adja a sziikseges szubsztitualt aril-metil-piperidineket. 



5) eljaras - a (IV) altalanos kepletu kiindulasi vegyule- 
tek eloallitasa (Y jelentese nitrogenatom) 
(14. pelda) 

Az 5) eljarast az (E) reakciovazlat szemlelteti. 

5 A reakciovazlaton a szubsztitualt arii-metil-piperazinok 
eloallitasa van feltiintetve. Egy megfeleloen szubszti- 
tualt aril-aldehidet reduktiv uton kapcsolunk piperazin- 
nal vagy mono-vedett piperazinnal, igy benzil-oxi-kar- 
bonil-piperazinnal, a 3) eljarasban ismertetett szokasos 

1 0 koriilmenyek kozott, igy kapjuk a szubsztitualt aril-me- 
til-piperazinokat. Mas megfelelo vedocsoportokat a 
piperazinhoz a 3) eljarasban ismertettunk. A vedett aril- 
metil-piperazinok vedocsoportjait a 3) eljarasban leirt 
szokasos modszerekkel tavolitjuk el. A piperazinok 

15 alkilezesere megfeleloen szubsztitualt aril-metil-halo- 
genideket is hasznalhatunk; a c) eljarasban reszleteseb- 
ben ismertetett standard koriilmenyek kozott. 
a) eljaras 

(15-18.es 20. pelda) 

20 Az a) eljarast az (F) reakciovazlat szemlelteti. 
A reakciovazlaton a sziikseges (la) altalanos kepletu 1- 
aril-4-(4-aril-metil-l-piperidil)-ciklohexanolok es 1- 
aril-4-(4-aril-metil- 1 -piperazinil)-ciklohexanolok eloal- 
litasa lathato, femorganikus reagenseknek, igy aril- 

25 Grignard-reagenseknek aril-litium-reagenseknek vagy 
hasonloknak a 4-(4-aril-metil-l-piperidil)-ciklohexano- 
nokhoz vagy a 4-(4-aril-metil-l-piperazinil)-ciklohexa- 
nonokhoz val6 hozzaadasaval. A reakciot inert o!d6- 
szerben, igy tetrahidroturanban, dietil-eterben, dime- 

30 toxi-etanban, dietilenglikol-dimetil-eterben es ha- 
sonlokban vegezhetjuk, -100 es 25 °C kozotti homer- 
sekleten. A sziikseges vegyiileteket altalaban diaszte- 
reomer keverekeik alakjaban kapjuk, amelyek a c) elja- 
ras szerint szetvalaszthat6k. 

35 b) eljaras 
(19. pelda) 

A b) eljarast a (G) reakci6vaziat szemlelteti, ame- 
lyen az l-(4-aril-4-alkoxi-l-ciklohexil)-4-(aril-metil)- 
piperidinek es l-(4-aril-4-alkoxi-l-ciklohexil)-4-(aril- 

40 metil)-piperazinok el6allitasat mutatjuk be. A reak- 
ci6vazlat szerint a (He) altalanos kepletu l-aril-4-(4- 
aril-metil-l-piperidil)-ciklohexanolokat es az l-aril-4- 
(4-aril-metil- 1 -piperazinil)-ciklohexanolokat reagaltat- 
juk egy alkilezoszerrel es egy megfelelo bazissal, meg- 

45 felelo old6szerben, igy tetrahidroturanban, dietil-eter- 
ben, dimetil-formamidban, dimetil-acetamidban, 
dimetil-szulfoxidban, dioxanban, dimetoxi-etanban, 
etilenglikol-dimetil-eterben vagy hasonlokban, igy kap- 
juk az eloallitani kivant (lb) altalanos kepletu vegyiile- 

50 teket. A reakciohoz megfelelo bazisok - korlatozo jel- 
leg nelkiil - a natrium-hidrid, kalium-hidrid, kalcium- 
hidrid, litium-hidrid, natrium-karbonat, kalium-karbo- 
nat, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, kalcium-hidro- 
xid, butil-litium, metil-litium, fenil-litium es hasonlok. 

55 A hasznalhat6 alkilezoszerek - korlatoz6 jelleg nelkiil 
- a metil-jodid, etil-jodid, dimetil-szulfat, dietil-szulfat, 
propil-jodid, propil-bromid, metil-trifluor-metanszulfo- 
n£t, etil-trifluor-metanszulfonat, metil-trifluor-acetat, 
etil-trifluor-acetat es hasonl6k. A szakember altal is- 

60 mert mas m6dszerek is hasznalhatok. 
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c) eljdrds 
(21-27. pelda) 

A c) eljarast a (H) reakciovazlat szemlelteti, ame- 
lyen az (la) dltalanos kepletu 1 -aril-4-(4-aril-metil- 1 - 
piperazinil)-ciklohexanolok (Y=nitrogenatom) eloalli- 
tasat mutatjuk be a (lid) altalanos kepletu l-aril-4- 
piperazinil-ciklohexanolokbol. Az l-aril-4-piperaziniI- 
ciklohexanolok a szakember altal ismert standard korul- 
menyek kozott alkilezhetok, igy aril-metil-halogeni- 
deket, aril-metil-para- toluol szulfonatokat, aril-metil- 
metanszulfonatokat es hasonl6kat hasznalva, bazis, pel- 
daul kalium-karbonat jelenleteben, inert oldoszerben, 
igy acetonitrilben, tetrahidrofuranban, dimetoxi-etan- 
ban, dioxanban, acetonban, dikldr-etanban, dimetil- 
formamidban, dimetil-acetamidban, dimetil-szulfoxid- 
ban es hasonlokban. Baziskent hasznalhatunk natrium- 
karbonatot, k£lium-hidrogen-karbonatot, natrium-hid- 
rogen-karbonatot, trietil-amint, tripropil-amint, tributil- 
amint, piridint es hasonldkat is. A (lid) altalanos keple- 
tu l-aril-4-piperazinil-ciklohexanolokat alavethetjuk re- 
duktiv alkilezesnek is aril-aidehidekkel, natrium-ciano- 
b6r-hidridet, nattium-triacetoxi-bor-hidridet, litium- 
b6r-hidridet, natrium-bor-hidridet, natrium-b6r-hid- 
rid/titan-izopropoxidot vagy hasonlo redukaloszereket 
hasznalva, igy kapjuk az (la) altalanos kepletu l-aril-4- 
(4-aril-metiI-l-piperazinil)-ciklohexanolokat. Az 1-aril- 
4- [4-( 1 -aril- 1 -alkil)-piperazinil]-ciklohexanoIok eloalli- 
tasahoz az aril-aldehidek helyett aril-ketonokat hasznal- 
hatunk. 

Az (la) altalanos kepletu l-aril-4-(4-aril-metil-l- 
piperazinil)-ciklohexanolokat ugy is eloallithatjuk a 
(lid) altalanos kepletu l-aril-4-piperaziniUciklohexa- 
nolokbol, hogy eloszor egy aril-karboxamidot allitunk 
elo, es ezt redukdljuk, igy kapjuk az (la) altalanos kep- 
letu vegyuleteket. Az amidokat ugy allithatjuk el6, 
hogy egy aril-halogenidet 1 -aril-4-piperazinil-ciklo- 
hexanollal reagaltatunk megfelelo bazis, igy trietil- 
amin, tripropil-amin, tributil-amin, piridin, kalium-kar- 
bonat, natrium-karbonat, kalium-hidrogen-karbonat, 
ndtrium-hidrogen-karbonat vagy hasonl6k jelenleteben. 
A reakciohoz megfelelo oldoszerek a tetrahidrofiiran, 
dimetoxi-etan, benzol, toluol, xilol, acetonitril, aceton, 
dioxan, dimetil-formamid, dimetil-acetamid, dimetil- 
szulfoxid es hasonlok. A reakciot tipikusan 30-120 °C 
homersekleten vegezzuk. Az aril-karboxamidokat elo- 
alHthatjuk ugy is, hogy egy aril-karbonsavat kondenza- 
loszerrel, igy karbonil-diimidazollal, majd egy (lid) al- 
talanos kepletu l-aril-4-piperazinil-ciklohexanollal rea- 
galtatunk. Az aril-karboxamidokat meg ugy is eloalHt- 
hatjuk, hogy egy l-aril-4-piperazinil-ciklohexanolt egy 
aril-karbonsav-eszterrel reagaltatunk megfelelo oldo- 
szerben, igy acetonitrilben, acetonban, dioxanban, tetra- 
hidrofuranban, dimetoxi-etanban, benzolban, toluolban, 
xilolban, dikl6r-etanban, dimetil-formamidban, dimetil- 
acetamidban, dimetil-szulfoxidban es hasonl6kban, 
25-150 °C homersekleten. A koztitermek aril-karboxa- 
midokat peldaul litium-aluminium-hidrid-, diizobutil- 
aluminium-hidrid-, diboran-, natrium-bisz(2-metoxi- 
etoxi)-aIummium-hidrid-reagensekkel vagy hasonlok- 
kal redukalhatjuk, megfele!6 old6szerben, igy tetrahid- 



rofuranban, dimetoxi-etanban, dietil-eterben, dioxan- 
ban, benzolban, toluolban, xilolban, dietilenglikol- 
dimetil-eterben es hasonlokban. A redukciot 0-120 °C 
hSmersekleten vSgezhetjiik. Az amidok el6a!Htasara es 
5 redukalasara a szakember altal ismert mas mddszerek is 
hasznalhatok. 
d) eljdrds 

A d) eljaras szerint (la) altalanos kepletu vegyiilete- 
ket allitunk elo (lib) es (IV) altalanos kepletu vegyiile- 

10 tek reduktiv koriilmenyek kozott vegzett reagaltatasa- 
val. A reakcio reszleteit a 38-49. pelda szemlelteti. 

A talalmany targyat kepezo vegyiiletek eloaJlitasi el- 
jarasai es biologiai hatasai az alabbi peldakbol konnyeb- 
ben megerthetok. A peldak a talalmanyt illusztraljak, de 

15 nem korldtozzak. A peldAkban az olvadaspontokat kor- 
rekcid nelkul adjuk meg. Amennyiben maskeppen nem 
jelezzuk, valamennyi megadott szazalek tomeg%, a ke- 
szitmeny teljes tomegere szamitva. 
A. A (II) es (IV) altalanos kepletu kdztitermek-vegyule- 

20 tek elodllitdsa 

A fentiekben haszndlt szintetikus koztitermekek 
eloallitasi eljarasaira adunk peldakat a kovetkezokben. 
A legtobb kiindulasi anyag 6s bizonyos koztitermekek a 
kereskedelemben kaphatok, vagy a szintSzisiikre szol- 

25 gal6 eljardsok a kemiai szakirodalomban konnyen meg- 
talalhatok, amelyeket a szerves kemiai szintezisekben 
jartas szakember teljes mertekben hasznosithat. 

/. pelda 

30 4-[4-(Benzil)-I-piperidil]'dklohexanon 
(IIa;Y=CH) 

8,76 g (50 mmol) 4-benzil-piperidin es 7,31 g 
(50 mmol) 1,4-diklohexan-dion-monoetiIen-ketal keve- 
rekehez 16,5 ml titan(IV)-izopropoxidot adunk, es a ke- 

35 vereket enyhen melegitjiik. A reakcidkevereket 18 oran 
dt keverjiik, majd a sarga olajat 100 ml etanollal higit- 
juk es 2 g natrium-bor-hidridet adunk hozzd. A reak- 
cioelegyet 4 oran at keverjiik, majd 10 ml vizet adunk 
hozza, igy a titan(IV)-oxid kivalik. A kevereket meg- 

40 szurjiik, es a szurletet vakuumban beparoljuk, igy 
15,87 g (100%) nyers ketal koztitermeket kapunk mint 
sargasbarna, szilard anyagot. Ezt a koztitermeket 75 ml 
tetrahidrofuran es 75 ml 50%-os kensav keverekeben 
20 6ran at keverjiik. A savat 50%-os nitrium-hidroxid- 

45 dal es natrium-karbonattal jeges furdoben hutve semle- 
gesitjuk. A ketonterm6ket 6terrel extrahaljuk, es az ext- 
raktumot vakuumban beparoljuk. Az igy kapott sarga 
olajat golyos hutovel desztillaljuk, igy szintelen olajat 
kapunk, ami alias kozben megszilardul. A termek 

50 8,30 g (61 ,3%) keton, szintelen kristalyok alakjaban. 

2. pelda 

4-[4 -(Benzil)- J -piperazin il J-ciklohexanon 
(IIa;Y-N) 

55 35,2 g (200 mmol) 1-benzil-piperazin 6s 31,2 g 
(200 mmol) 1,4-ciklohexan-dion-monoetilen-ketdl ke- 
verekehez 74 ml titan(IV)-izopropoxidot adunk, 6s az 
elegyet keverjiik, amig az IR-spektrumban ketonab- 
szorpci6t mar nem eszlelunk. A sarga olajat 200 ml eta- 

60 nollal higitjuk, es 7,6 g (200 mmol) natrium-bor- 
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hidridet adunk hozza. Az elegyet 16 6ran at keverjuk €s 
37 ml vizet adunk hozza, ekkor a titan(IV)-oxid kivalik. 
A kever£ket megszurjuk, es a szurletet vakuumban kon- 
centraijuk. A maradekot eterben feloldjuk, es az oldatot 
In sosawal mossuk. A savas mosdfolyadekot kalium- 
karbonattal meglugositjuk, es a lugos kevereket rneti- 
len-dikloriddal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes 
kalium-karbonaton szaritjuk es vakuumban beparoljuk, 
igy 56,5 g ketaltermeket kapunk, amit 300 ml 
tetrahidrofuran es 300 ml 50%-os kensav keverekeben 
2 oran at keverunk. Az oldatot 500 ml vizzel higitjuk, 
es kalium-karbonattal elovigyazatosan meglugositjuk. 
A lugos kevereket eterrel extrahaljuk, es az extraktumot 
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az extraktumot 
vakuumban beparoljuk, a maradekot izopropil-eterbol 
atkristalyositjuk, igy 41 g (71%) termeket kapunk, 
amelynek olvadaspontja 83-85 °C. 

5. pelda 

8-(l f 3'Benzodioxol-5-iiyi,4^ioxa'Spiro[4,5]dekdn-8-ol 

(inb) 

31,2 g (0,2 mol) 1,4-ciklohexan-dion-monoetilen- 
ketal 100 ml vizmentes tetrahidronirannal keszitett ol- 
datat -60 °C-on 7,2 g (0,3 mol) femmagneziumbdl es 
60,3 g (0,3 mol) 5-br6m-l,3-benzodioxolb61 keszitett 
Grignard-reagens oldathoz adjuk. A kevereket hagyjuk 
25 °C-ra melegedni, majd a reakci6t telitett ammdnium- 
kloriddal leaMtjuk, es az elegyet eterrel extrahaljuk. Az 
extraktumokat vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, 
6s az old6szert vakuumban eltavolitjuk. A maradekot 
izopropil-eterbol kristalyositjuk, igy 47,5 g (85%) ter- 
meket kapunk, amelynek olvadaspontja 103-104 °C. 

4. pelda 

4-(l,3-Benzodioxol-5-il)-4-hidroxi-ciklohexanon 
(lib) 

5 g (18 mmol) 8-(l,3-benzodioxol-5-il)-l,4-dioxa- 
spiro[4,5]dekan-8-ol (Illb) 75 ml acetonnal keszitett ol- 
datat, 1 ml 12n sosavat es 50 ml vizet 2 6ran at keve- 
riink. A kevereket m6g 50 ml vizzel higitjuk; es a szi- 
lard termeket kiszurjiik, a kitermeles 4,0 g (95%), olva- 
daspontja 166-168 °C. 

5. pelda 

Benzil-Z-4-[4-(l,3-benzodioxol-5-il)-4'hidroxi- 

ciklohexil /- 1 -piperazin-karboxilat 

(lie) 

5,65 g (25,7 mmol) benzil-1 -piperazin-karboxilat, 
17 ml (50 mmol) titan(IV)-izopropoxid es 6,0 g 
(25,7 mmol) 4-(l,3-benzodioxoi-5-il)-4-hidroxi- 
ciklohexanon kevereket 18 oran at keverjuk. Ezutan a 
reakciokevereket 50 ml etanolban feloldjuk, es 1,0 g 
(25,7 mmol) natrium-bor-hidridet adunk hozza. Az ele- 
gyet 1 6 oran at keverjuk, majd 6 ml 1 5%-os natrium-hid- 
roxidot adunk hozza. A kevereket megszurjuk, a szurletet 
vakuumban beparoljuk, es a maradekot In sosawal meg- 
savanyitjuk. f gy szilard termeket kapunk, amit kiszunink, 
es vizben szuszpendalunk. A szuszpenziot natrium -hi dn> 
xiddal meglugositjuk, es metilen-dikloriddal extrahaljuk. 
Az extraktumokat vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, 



€s vakuumban beparoljuk. A maradekot izopropil-eterbol 
kristalyositva 2,4 g (22%) termeket kapunk, amelynek 
olvadaspontja 122-124 °C. 
Elemi osszetetel a C 2 5H 30 N2O 5 x0,5 H 2 0 kepletre: 
5 szimitott: C 67,10, H 6,99, N 6,26%, 
talalt: C 67,18, H6,8, N6,26%. 

6". pelda 

Z-l-(l,3-Benzodioxol-5-il)-4-(l-piperazinil)- 
10 ciklohexanol 
(IW) 

0,44 g (1 mmol) benzil-Z-4-[4-(l,3-benzodioxol-5- 
il)-4-hidroxi-ciklohexil]- 1 -piperazin-karboxilat es 0,1 g 
10%-os palladium/szen kevereket 1 oran at hidrogenez- 

1 5 zuk. A katalizatort kiszurjiik, es a szurletet vakuumban 
beparoljuk. A maradekot izopropil-acetatbol kristalyo- 
sitva 0,30 g (93,5%) termeket kapunk, amelynek olva- 
daspontja 198-199 °C. 
Elemi osszetetel a C, 7 H 24 N 2 0 3 kepletre: 

20 szamitott: C 65,16 H 8,05 N 8,94%, 
talalt: 65,27 7,69 8,83%. 

7. pelda 

8-(4-Fluor-fenil)-lJ-dioxa-spiro[4,5]dekan-8-ol 
25 Ezt a vegyuletet 6,24 g (40 mmol) 1,4-ciklohexan- 
dion-monoetilen-ketalbol es 60 mmol 4-fluor-fenil- 
magnezium-bromidbol a 3. pelda szerint allitjuk elo. 
A nyerstermeket hexanbol kristalyositjuk, igy 8,9 g 
(88%) termeket kapunk. 

30 

8. pelda 

8'[4-(Trifluor-metil)-fenil]-l,4-dioxa-spiro[4 t 5]- 
dekan-8-ol 

Ezt a vegyuletet 10,9 g (70 mmol) 1,4-ciklohexan- 
35 dion-monoetilen-ketalbol es 25,0 g (110 mmol) 4- 
br6m-benzo-trifluoridb61 es 2,7 g (1 1 0 mmol) magnezi- 
umbol keszitett Grignard-reagensbol a 3. pelda szerint 
allitjuk elo. A nyerstermeket petroleterbol kristalyosit- 
va 20 g (94,8%) termeket kapunk. 
40 Elemi osszetetel a C, 5 H 17 F 3 03 kepletre: 
szamitott: C 59,60 H 5,67%, 
talalt: 59,77 5,62%. 

9. pelda 

45 4-(4-Fluor-fenil)-4-hidroxi-ciklohexanon 

Ezt a vegyuletet 2,5 g (10 mmol) 8-(4-fluor-fenil>- 
l,4-dioxa-spiro[4,5]dekan-8-ol-b61 a 4. pelda szerint al- 
litjuk elo. A nyerstermeket izopropil-eterbol kristalyo- 
sitjuk, igy 2,0 g (95%) termeket kapunk, amelynek ol- 

50 vadaspontja 118-119 °C. 

Elemi osszetetel a C l2 H, 3 F02 kepletre: 
szamitott: C 69,22 H 6,30%, 
talalt: 69,32 6,34%. 

55 10. pelda 

4-[4-(Trifluor-metil)~fenil]-4'hidroxi^iMohexanon 

Ezt a vegyuletet 10 g (33 mmol) 8-[4-(trifluor-me- 
til)-fenil]-l,4-dioxa-spiro/dekdn-8-ol-bol a 4. pelda sze- 
rint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil-eterbol kris- 

60 talyositjuk, igy 7,5 g (90,4%) termeket kapunk. 
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Elemi osszetetel a C, 3 H| 3 F 3 02 kepletre: 
szamitott: C 60,47 H5,71%, 
talalt: 60,63 4,99%. 

11. pelda 

4-(3-Metoxi-benzil)-piperidin (IV altalanos keplet) 

1. muvelet 

4-ciano-piridin tetrahidrofuranos oldatat Grignard- 
reagenshez adjuk, amit 37,4 g (200 mmol) 3-brom- 
anizolb61 es 4,8 g (200 mmol) magneziumbol keszitunk 
400 ml tetrahidrofuranban, -78 °C-on. Az oldatot 
hagyjuk 25 °C-ra melegedni, majd anunonium-klorid- 
oldattal a reakciot lealHtjuk. A szerves fazist elkiilonit- 
jiik, vizzel es 3n sosawal mossuk A savas mosofolya- 
dekot 0,5 oran at keverjuk, es 50%-os natrium-hidro- 
xiddal semlegesitjiik. A lugos kevereket eterrel extra- 
haljuk, az extraktumokat szaritjuk, es vakuumban bepa- 
roljuk. A nyerstermeket hexanbol kristalyositva 27 g 
(63,3%) 4-(3-metoxi-benzoil)-piridint kapunk. 

2. muvelet 

27 g (127 mmol) 4-(3-metoxi-benzoil)-piridin es 
7 g 10%-os palladium/szen keverekehez 250 ml ecet- 
savban 25 g ammomum-formiatot adunk. A kevereket 
visszafolyat6 hutovel 0,5 6ran at melegitjiik. Ezutan a 
kevereket lehutjuk, es azonos terfogatu metilen- 
dikloriddal higitjuk. A katalizatort kiszurjuk, es az ol- 
datot vakuumban beparoljuk. A maradekot vizben fel- 
oldjuk es natrium-hidroxiddal meglugositjuk, majd a 
kevereket eterrel extrahaljuk. Az extraktumokat szarit- 
juk es vakuumban beparoljuk, igy 25 g (98,8%) nyers 
4-(3-metoxi-benzil)-piridint kapunk, amit tisztitas nel- 
kul hasznalunk a kovetkezo muveletben. 

3. muvelet 

25 g (126 mmol) 4-(3-metoxi-benzil)-piridin es 
2,4 g platina(IV)-oxid kevereket 250 ml ecetsavban 
2 dran at hidrogenezzuk. A katalizatort kiszurjuk, es az 
oldatot vakuumban beparoljuk. A maradekot vizben 
feloldjuk, es az oldatot ndtrium-hidroxiddal meglugo- 
sitjuk. A lugos kevereket eterrel extrahaljuk, es az ext- 
raktumokat szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. 
A maradekot vakuumban desztilldlva 22,6 g (87,6%) 4- 
(3-metoxi-benzil)-piperidint kapunk olaj alakjaban. 
A termek egy mintajit keszttjuk el eterben, olvadas- 
pontja 146-147 °C. 

Elemi osszetetel a C, 3 H, 9 NOxHCl kepletre: 
szamitott: C 64,59 H 8,34 N5,80%, 
talalt: 64,38 8,34 5,66%. 

12. pelda 

4-(2,5-Difluor-benzil)-piperidin (IV iltalanos keplet) 
l.muvelet 

23,3 ml (155 mmol) pentametil-dietilen-triamin 
250 ml tetrahidrofurannal keszitett oldatihoz -70 °C- 
on 70 ml butil-litium-oldatot (2,22 M oldat, 155 mmol) 
adunk. Az oldatot 5 percig keverjuk, majd -70 °C-on 
tetrahidrofuranban 17,7 g (155 mmol) 1,4-difluor-ben- 
zolt adunk hozza. Az oldatot 2 oran at keverjuk, ez alatt 
az id6 alatt -75 °C-ra lehutjuk, es ezen a homersekleten 
15,6 g (150 mmol) 4-ciano-piridint adunk hozza 
tetrahidrofuranban. A reakci6kevereket lassan hagyjuk 



25 °C-ra melegedni, majd a reakciot ammonium-klorid- 
oldattal lealHtjuk. A kevereket eterrel higitjuk, 6s a 
szerves fazist elkulonitjuk. A szerves fazist vizzel es 3n 
s6sawal mossuk, a savas mosofolyadekot 2 oran at ke- 

5 verjiik, majd natrium-hidroxiddal meglugositjuk. A lu- 
gos kevereket eterrel extrahaljuk, es az eteres oldatot 
vakuumban beparoljuk. A nyerstermeket kovasavgelen 
kromatografaljuk, etil-acetat/hexan 20:1 aranyu keve- 
rekevel elualva. Igy 16,9 g (51,5%) 4-(2,5-difluor- 

10 benzoil)-piridint kapunk. 

2. muvelet 

7,3 g (33,3 mmol) 4-(2,5-difluor-benzoil)-piridin es 
10%-os palladium/szen kevereket 50 ml trifluor-ecet- 
savban 24 oran at hidrogenezzuk. A katalizatort kiszur- 

1 5 juk, es az oldatot vakuumban koncentraljuk. A marade- 
kot vizben feloldjuk es natrium-hidroxiddal meglugo- 
sitjuk. A lugos kevereket eterrel extrahaljuk, es az ete- 
res extraktumokat vakuumban beparoljuk. Az igy ka- 
pott nyers 4-(2,5-difluor-benzil>piridint tisztitas nelkul 

20 hasznaljuk a kovetkezo muvelethez. 

3. muvelet 

A 2. muveletbol szarmazo 4-(2,5-difluor-benzil)-pi- 
ridin es platina(IV>-oxid (0,5 g) kevereket 100 ml ecet- 
savban 3 oran at hidrogenezzuk. Ezutan a katalizatort 

25 kiszurjuk, es az oldatot vakuumban beparoljuk. A ma- 
radekot vizben feloldjuk, es az oldatot natrium-hidro- 
xiddal meglugositjuk. A lugos oldatot eterrel 
extrahaljuk, es az eteres extraktumokat vakuumban be- 
paroljuk. A nyers olajat vakuumban desztiilaljuk, igy 

30 5,1 g (72,9%) termeket kapunk, amelynek forraspontja 
1 10 °C. A termek egy hidroklorid mintajat keszitjiik el 
eterben, olvadaspontja 146-147 °C. 
Elemi osszetetel a C l2 H 15 F2NxHCl kepletre: 
szamitott : C 58, 1 9 H 6,52 N 5,66%, 

35 talalt: 58,14 6,56 5,59%. 

13. pelda 

4-(2-Fluor-5-metoxi-benzil)-piperidin (IV altalanos 
keplet) 

40 l.muvelet 

15 ml pentametil-dietilen-triamin es 12,61 g 
(0,1 mol) 4-fluor-anizol 150 ml tetrahidrofurannal ke- 
szitett oldatahoz -70 °C-on lassan 47,5 ml 2,22M butil- 
litium-oldatot (105,6 mmol) adunk. Az oldatot 2 oran at 

45 -75 °C-on keverjuk, es ezen a homersekleten 
tetrahidrofuranban oldott 9,55 ml (0,1 mol) piridin-4- 
aldehidet adunk hozza. A reakciokevereket lassan 
hagyjuk 25 °C-ra melegedni, majd a reakciot ammoni- 
um-klorid-oldattal lealHtjuk. A kevereket etil-acetattal 

50 higitjuk, a szerves fazist elkulonitjuk, es vizzel es 3n 
s6sawal mossuk. A savas mos6folyadekot natrium-hid- 
roxiddal meglugositjuk, es eterrel extrahaljuk. Az eteres 
oldatot vakuumban beparoljuk, a nyerstermeket 80%-os 
etanolboi atkristalyositjuk, igy kapjuk a (2-fluor-5- 

55 metoxi-fenil)-4-piridil-metanolt mint feher port, a kiter- 
meles 12,22 g+3,12 g a masodik kitermelesbol, ossze- 
sen 65,8%. 
2. muvelet 

(2-fluor-5-metoxi-fenil)-4-piridil-metanol es 10%- 
60 os palladium/szen kevereket trifluor-ecetsavban a 12. 
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pelda 2. muveleteben leirtak szerint hidrogenezzuk. 
A katalizatort kiszurjuk, es az oldatot vakuumban bepa- 
roljuk. A maradekot vizben feloldjuk, es natrium-hidro- 
xiddal meglugositjuk. A lugos kevereket eterrel 
extrahaljuk, es az eteres extraktumokat vakuumban be- 
paroljuk. A nyers 4-(2-fluor-5-metoxi-benzil)-piridint 
tisztitas nelkul hasznaljuk a kovetkezo muveletben. 
3. muvelet 

7,7 g (35,5 mmol) 4-(2-fluor-5-metoxi-beiizil)-piri- 
din es 0,7 g platina(IV>oxid kevereket 75 ml ecetsav- 
ban 3 6ran at hidrogenezzuk. Ezutan a katalizatort ki- 
szurjuk, es az ecetsavat vakuumban eltavolitjuk. A ma- 
radekot vizben oldjuk, es az oldatot natrium-hidroxid- 
dal meglugositjuk. A lugos kevereket eterrel extrahal- 
juk, az extraktumokat szaritjuk, es vakuumban koncent- 
raljuk. A maradekot vakuumban desztillalva 6 g 
(75,9%) termeket kapunk. 

14. pelda 

4-(2-Fluor-5-metoxi-benzil)-piperazin (IV iltalarios 
keplet) 

5,0 g (33 mmol) 2-formiM-metoxi-fluor-benzol [J. 
Organic Chem. 53 (14), 3145 (1988)], 25,88 g 
(0,3 mol) piperazin es 3,08 g (50 mmol) natrium-ciano- 
bor-hidrid 400 ml etanollal keszitett oldatit 18 oran at 
visszafolyat6 huto alkalmazasaval melegitjuk. Ezutan 
az etanolt vakuumban eltavolitjuk, es a maradekot viz- 
ben feloldjuk. A nyerstermeket a vizes keverekbol me- 
tilen-dikloriddal extrahaljuk. A metilen-dikloridos ext- 
raktumokat vakuumban beparoljuk, es a maradekot In 
s6savban feloldjuk. A savas oldatot metilen-dikloriddal 
extrahaljuk, es az extraktumot natrium-hidroxiddal 
meglugositjuk. A lugos vizes oldatb61 a termeket meti- 
len-dikloriddal extrahaljuk. A metilen-dikloridos ext- 
raktumokat vakuumban koncentraljuk, igy halvanysar- 
ga olaj alakjaban kapjuk a termeket, a kitermeles 3,63 g 
(50%). 

B. Az (J) altalanos kepletu vegyuletek elodllitdsa 

15. pelda 

Z-l-(lJ'Benzodioxol-5-il)-4-[4-benzil-l-piperidil]- 
ciklohexanol 

2,5 g (9,23 mmol) 4-[4-benzil-l-piperidil]- 
ciklohexanon 20 ml vizmentes tetrahidrofurannal ke- 
szitett oldatat 0,50 g (20,5 mmol) femmagneziumbol 
es 2,84 g (14,1 mmol) 5-br6m-l,3-benzodioxolbol 
25 ml vizmentes tetrahidrofuranban keszitett 
Grignard-reagenshez adjuk. A reakcioelegyet 1 6ran 
at keverjiik, majd a reakciot telitett ammonium-klorid- 
oldattal leallitjuk, es az elegyet eterrel extrahaljuk. Az 
eteres extraktumokat sooldattal szantjuk, es vakuum- 
ban beparoljuk. A nyerstermeket 20% etil-acetatot tar- 
talmazo ciklohexanb61 ketszer atkristalyositjuk, es va- 
kuumban szantjuk. Feher pelyhes kristdlyok alakja- 
ban 1,25 g (34,5%) termeket kapunk, olvadaspontja 
187-190,5 °C. 

Elemi osszetetel a C 2 5H 3 ,N0 3 kepletre: 
szimitott: C 76,30 H 7,94 N 3,56%, 
talalt: 76,30 8,11 3,76%. 



16. pelda 

Z-l-(4-Metoxi-fenil)-4-[4-benzil'l-piperidilJ- 
ciklohexanol 

A vegyiiletet Grignard-reakci6val 10 mmol 4- 
5 metoxi-fenil-magnezium-bromidb61 es 5,9 mmol 4-[4- 
benzil-l-piperidil]-ciklohexanonb61 a fentiekhez ha- 
sonloan allitjuk elo. A nyerstermeket 10% etil-acetatot 
tartalmaz6 ciklohexanbol ketszer atkristalyositjuk, igy 
feher kristalyos lemezeket kapunk. A kitermeles 0,50 g 
10 (22%), az olvadaspont 177-179 °C. 
Elemi osszetetel a C 25 H 33 N0 2 kepletre: 
szamitott: C 79,1 1 H 8,77 N 3,69%, 
talalt: 79,41 8,82 3,64%. 

15 17. pelda 

Z-l-(l t 3-Benzodioxol-5-il)~4-[4-benzil-l-piperazinil]-c 
iklohexanol 

Ezt a vegyuletet Grignard-reakcioval allitjuk elo 
l,3-benzodioxol-5-il-magnezium-bromidbol es 4-[4- 

20 benzil-l-piperazinill-ciklohexanonbol a fentiekhez ha- 
sonlo modon. A nyerstermeket izopropil-acct&bol at- 
kristalyositjuk, igy 22%-os kitermelessel kapjuk a ter- 
meket, amelynek olvadaspontja : 1 67- 1 68 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 3( ^2 C) 3 kepletre: 

25 szamitott: C 73,07 H 7,67 N7,ll%, 
talalt: 73,05 7,67 7,09%. 

18. pelda 

Z-l-(4-Metoxi-fenil)-4-[4-benzil-l-piperazinil]- 

30 ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Grignard-reakcidval allitjuk elo 4- 
metoxi-fenil-magnezium-bromidbol es 4-[4-benzil-l- 
piperazinil]-ciklohexanonb6I a fentiekhez hasonio md- 
don. A nyerstermeket izopropil-acetatbol atkristalyosit- 

35 juk, igy 50%-os kitermelessel kapjuk a termeket, olva- 
daspontja 179-180 °C. 
Elemi osszetetel a C 2 4H 3 2N 2 02 kepletre : 
szamitott: C 75,76 H 8,48 N 7,37%, 
talalt: 75,79 8,65 7,35%. 

40 

19. pelda 

Z'l-[4-(lJ-Benzodioxol-5-il)-4-metoxi-ciklohexil]-4' 
benzil-piperazin 

1,0 g (2,5 mmol) Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-[4- 

45 benzil-l-piperazinil]-ciklohexanol 10 ml vizmentes 
tetrahidrofurannal keszitett oldatahoz 0,1 g (2,5 mmol) 
natrium-hidridet adunk. A reakci6elegyet 1 oran &t ke- 
verjiik, majd 5 °C-ra lehutjuk, 0,36 g (2,5 mmol) j6d- 
metant adunk hozza, es az elegyet 18 oran at keverjiik. 

50 Ezutan a reakcioelegyet 25 mi vizzel higitjuk, es meti- 
len-dikloriddal extrahaljuk. Az extraktumokat vizmen- 
tes natrium-szulfaton szaritjuk, es vakuumban beparol- 
juk. A maradekot izopropanollal eldorzsolve az oldha- 
tatlan kvaterner mellektermekeket eltavolitjuk. Az izo- 

55 propanolt vakuumban ledesztillaljuk, a kiindulasi anya- 
got is eltavolitjuk, eterrel eldorzsolve a termeket, es az 
eteres szurlctet kovasavgelen kromatografaljuk meta- 
nol/metilen-diklorid 1 :50 aranyu keverekevel elualva. 
Igy 50 mg (5%) termeket kapunk, olvadaspontja 

60 108-109 °C. 
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Elemi osszetetel a C 25 H 32 N 2 0 3 x 0,5 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 71,91 H7,97 N6,71%, 
talalt: 71,71 7,50 6,62%. 

20. pelda 

Z-l-(l t 4-Benzodioxdn-6-il)-4-[ 4-benzil- 1- 
piperazinilj-ciklohexanol es 
E~l-( 1 t 4-Benzodioxdn-6-il)-4-[ 4-benzil- 1- 
piper azinilj-ciklohexanol 

Ezeket a vegyiileteket Grignard-reakcioval allitjuk 
elo l,4-benzodioxan-6-il-magnezium-brornidb61 es 4- 
[4-benzil-l-piperazinil]-ciklohexanonb61 a 15. pelda- 
ban leirtakhoz hasonlo m6don. A nyerstermeket dietil- 
eterbol kristalyositva kapjuk a Z-izomert 24%-os kiter- 
melessel, olvadaspontja 178-179 °C. 
Elemi osszetetel a C 25 H 32 N 2 03 x 0,05 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 73,34 H7,91 N6,85%, 
talalt: 73,04 7,91 7,25%. 

Az £-izomert a fenti vegyiilet anyalugjabol izolal- 
juk kovasavgelen v6gzett flash kromatografiaval, az 
elualast metanol/metilen-diklorid 1 : 50 aranyu kever£- 
kevel vegezve. Az £-izomert 3,4%-os kitermelessel 
kapjuk, olvadaspontja 126-128 °C. 
Elemi osszetetel a C^l^NjC^ x 0,05 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 73,34 H7,91 N6,85%, 
talalt: 72,90 7,91 7,25%. 

21. pelda 

Z-l-( 1, 3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[3-metoxi-benzil]-l- 
piperazinilj-ciklohexanol 

0,24 g (1,5 mmol) 3-metoxi-benzil-klorid, 0,45 g 
(1,5 mmol) Z-l-(l,3-berizodioxoI-5-il)-4-(l-piperazi- 
nil)-ciklohexanol es feleslegben vett kalium-karbonat 
kevereket 20 ml acetonitrilben visszafolyato huto alkal- 
mazasaval 72 oran at melegitjuk. Az oldhatatlan anya- 
gokat kiszurjuk, az oldatot vakuumban beparoljuk, es a 
maradekot izopropil-acetatbol kristalyositjuk. Igy 
0,38 g (60,3%) termeket kapunk, amelynek olvadas- 
pontja 166-167 °C. 

Elemi osszetetel a C 25 H3 2 N 2 04 kepletre: 
szamitott: C 70,73 H7,60 N 6,60%, 
talalt: 70,58 7,47 6,51%. 

22. pelda 

Z-l-(l,3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[3-Jluor-benzil]-l- 
piper azinilj-ciklohexanol 

Ezt a vegyiiletet Z-l-(13-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolb61 es 3-fluor-benzil-kloridbol a 
21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil- 
acetatbol Atkristalyositjuk, igy 74,1 %-os kitermelessel fe- 
her, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 159-160 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 29 FN 2 03 x 0,2 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 69,28 H7,13 N6,74%, 
talalt: 68,97 6,96 6,58%. 

23. pelda 

Z-l-(l f 3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-fluor-benzil]-l- 
piper azinilj-ciklohexanol 

Ezt a vegyiiletet Z-l-(13-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolb61 es 2-fluor-benzil-kloridbol a 



21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil- 
acetatbol atkristalyositjuk, igy 72,5%-os kitermelessel fe- 
her, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 160-161 °C 
Elemi osszetetel a C^H^FNjC^ kepletre : 
5 szamitott : C 69,88 H 7,09 " N 6,62%, 
talalt: 69,79 7,08 6,62%. 

24. pelda 

Z-l-(lJ-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-metil-benzilJ-l- 

10 piperazinilj-ciklohexanol 

Ezt a vegyiiletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolb61 es 2-metil-benzil-kloridD61 a 
21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil- 
acetatbol atkristalyositjuk, igy feher, szilard anyagot ka- 

1 5 punk 82%-os kitermelessel, az olvadaspont 1 68- 170 °C 
Elemi osszetetel a C 25 H 32 N 2 0 3 x 0,2 H 2 0 kepletre : 
szamitott: C 72,86 H 7,93 N 6,80 H 2 0 0,87%, 
talalt: 73,02 7,91 6,67 0,46%. 

20 25. pelda 

Z-l-(lJ-Bemodioxol-5-il)-4-[4-[2-nitro-benzil]-l- 
piperazinilj-ciklohexanol 

Ezt a vegyiiletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l- 
piperazinil)-ciklohexanolbol es 2-nitro-benzil-kloridb61 

25 allitjuk elo a 21. pelda szerint. A nyerstermeket izo- 
propil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 72,7%-os kiter- 
melessel feher, szilard anyagot kapunk, amelynek olva- 
daspontja 200-201 °C. 
Elemi osszetetel a C^H^^C^ kepletre: 

30 szamitott: C 65,59 H6,66 N9,57%, 
talalt: 65,51 6,69 9,45%. 

26. pelda 

Z-l-(lJ-Benzodioxol-5-il)-4-[4-(2-tienil-metil)-l- 

35 piperazinilj-ciklohexanol 

0,6 g (2 mmol) Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanol, 0,22 g (2 mmol) tiofen-2- 
karboxaldehid es 0,12 g (2 mmol) natriiim-ciano-bor- 
hidrid 20 ml etanollal keszitett oldatat 36 6r£n at vissza- 

40 folyato huto alkalmazdsaval melegitjuk. A reakci6- 
oldathoz ezutan 5 ml vizet adunk, es az etanolt vakuum- 
ban eitavolitjuk. A maradekot metilen-dikloriddal 
extrahaljuk, az extraktumokat vizmentes natrium-szul- 
faton szantjuk, es vakuumban beparoljuk. A nyerster- 

45 meket izopropil-acetatbol atkristalyositva bezsszinu 
szilard termeket kapunk, a kitermeles 0,39 g (48,8%), 
az olvadaspont 1 6 1 - 1 63 °C. 
Elemi osszetetel a C 22 H 28 N 2 0 3 S kepletre : 
szamitott: C 65,97 H7,05 N 6,99%, 

50 talalt: 65,94 7,05 6,97%. 

27. pelda 

Z-l-(l t 3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-kl6r-benzilJ-l- 
piperazinilj-ciklohexanol 

55 Ezt a vegyiiletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-u>4-(l- 
piperazinil)-ciklohexanolb61 es 2-k!6r-benzaldehidb61 a 
26. pelda szerint allitjuk el6. A nyerstermeket izopropil- 
acetatbol atkristalyositjuk, igy 62,5%-os kitermelessel 
feher, szilard anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja 

60 174-175 °C. 
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Elemi osszetetel a C24H 2 9CIN 2 0 3 kepletre: 
szamitott : C 67,2 1 H 6,82 N 6,54%, 
talalt: 66,89 6,86 6,51%. 

28. pelda 

Z-l-(l,3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2,5-dikl6r-benzil]- 
piperazinil J-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet aZ-l-(13^enzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
pcrazinil)-ciklohexanolb61 es 2,5-dikl6r-berizil-kloridb61 
allitjuk eld a 2 1. pelda szerint. A nyerstermeket izopropil- 
eterbol atkristalyositjuk. Igy 65,2%-os kitermelessel fe- 
her, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 1 58- 1 59 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 28 C1 2 N 2 0 3 kepletre: 
szamitott: C 62,20 H 6,09 N 6,05%, 
talalt: 62,26 6,11 5,96%. 

29. pelda 

Z- 1 -(1. 3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2, 5-difluor-benzil]- 
1 -piperazinil] -ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolbol es 2,5-difluor-benzil-bro- 
midbol a 21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket 
izopropil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 46,0% kiter- 
melessel feher, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 
154-156 °C. 

Elemi osszetetel a C 24 H 28 F 2 N 2 0 3 x 0,2 H 2 0 kepletre : 
szamitott: C 66,40 H 6,60 N6,45%, 
talalt: 66,39 6,50 6,46%. 

30. pelda 

Z-l-(l t 3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2,3-difluor-benzil]- 
1-piperazin il J-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z- 1 -( 1 ,3-benzodioxol-5-il)-4-( 1 -pipe- 
razinil)-ciklohexanolb61 es 2,3-difluor-benzil-bromidb61 
allitjuk elo a 2 1. pelda szerint. A nyerstermeket izopropil- 
acetatbol atkristalyositjuk, igy 88,5% kitermelessel feher, 
szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 1 59- 1 60 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 2 gF 2 N 2 O 3 x0,l H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 66,68 H 6,58 N 6,48%, 
talalt: 66,46 6,51 6,28%. 

31. pelda 

Z-l-(l t 3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-(3 t 5-difluor-benzil]- 
l -piper azinil J-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolbol es 3,5-difluor-benzil-bro- 
midbol a 21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket 
izopropil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 38,6%-os ki- 
termelessel feher, szilard anyagot kapunk, olvadaspont- 
ja 160-161 °C. 

Elemi osszetetel a C 24 H 28 F 2 N 2 0 3 x0,l H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 66,68 H 6,58 N6,48%, 
talalt: 66,46 6,51 6,23%. 

32. pelda 

Z-l-(lJ-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-j6d-benzil]-l- 
piperazinil J-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet a Z-l-(13-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolb61 es 2-j6d-benzil-bromidb61 al- 
litjuk elo a 21. pelda szerint. A nyerstermeket izopropil- 



acetatbol atkristalyositjuk, igy feher, szilard anyagot ka- 
punk 67,3% kitermelessel, az olvadaspont 168-171 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 29 JN 2 0 3 kepletre: 
szamitott: C 55,40 H5,62 N 5,38%, 
5 talalt: 55,76 5,55 5,37%. 

33. pelda 

Z-I-(lJ-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[(lJ-benzo-diox^^ 
metil]-l -piperazinil] -ciklohexanol 

10 Ezt a vegyuletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolb6l es 2,3-metilen-dioxi-benzil- 
kloridbol allitjuk elo a 21. pelda szerint. A nyersterme- 
ket izopropil-acetatbol atkristalyositva 83,3%-os kiter- 
melessel feher, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 

15 163-164 °C. 

Elemi osszetetel a C 25 H 30 N 2 O 5 kepletre: 
szamitott: C 68,47 H 6,90 N 6,39%, 
talalt: 68,20 6,85 6,29%. 

20 34. pelda 

Z-l-(4-Fluor-fenil)-4-[4-[3-metoxi-benzil]-l- 
piper azinil] -ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-l-{4-fluor-fenil)-4-(l-pirjerazinil)- 
ciklohexanolbol es 3-metoxi-benzil-kloridb61 allitjuk elo 

25 a 21. pelda szerint A nyerstermeket izopropil-acetatbol 
atkristalyositjuk, igy 62,5%-os kitermelessel feher, szi- 
lard anyagot kapunk, olvadaspontja 1 62- 163 °C. 

Elemi osszetetel a C 24 H 3 iN 2 6 2 x 0,2 H 2 0 kepletre : 
szamitott: C 71,68 H 7,87 N6,97%, 

30 talalt: 71,57 7,82 6,91%. 

35. pelda 

Z-l-(4-Fluor-fenil)-4-[4-[2-kl6r-benzil]-l- 
piperazinil J-ciklohexanol 

35 Ezt a vegyuletet Z-l-(4-fluor-fenil)-4-(l-piperazi- 
nil>ciklohexanolbol es 2-kl6r-benzil-kloridb61 allitjuk 
el6 a 2 1 . pelda szerint. A nyerstermeket izopropil-ace- 
tatbol atkristalyositjuk, igy 80,2% kitermelessel feher, 
szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 164-165 °C. 

40 Elemi osszetetel a C 23 H 28 C1FN 2 0 kepletre : 
szamitott: C 68,56 H 7,00 N 6,95%, 
talalt: 68,28 6,92 6,86%. 

36. pelda 

45 Z-l-(4-Fluor-fenil)-4-(4-[2,5-diJluor-benzil]-l- 
piperazinil] -ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-l-(4-fluor-fenil)-4-(l-piperazi- 
nil)-ciklohexanolb61 es 2,5-difluor-benzil-bromidb61 al- 
litjuk elo a 21. pelda szerint A nyerstermeket izopropil- 

50 acetatbol atkristalyositjuk, igy 84,3% kitermelessel fe- 
her, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja 149-151 °C. 
Elemi osszetetel a C 23 H 27 F 3 N 2 0 x 0,5 H 2 0 kepletre : 
szamitott: C 66,81 H 6,83 N6,78%, 
talalt: 66,46 6,50 6,64%. 

55 

37. pelda 

Z-l-f(4-Trifluor-metil)-fenil]-4-f4-[2-k^ 
piperazinil] -ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-l-[(4-trifluor-metil)-fenil]-4-(l- 
60 piperazinil)-ciklohexanolb61 es 2-kl6r-benzil-kloridb6l 
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illitjuk elo a 21. pelda szerint. A nyerstermeket izo- 
propil-eterbol atkristalyositjuk, igy bezsszinu, szilard 
anyagot kapunk, a kitermeles 45,2%, az olvadaspont 
161-162 °C. 

Elemi osszetetel a C 2 4H 28 C1F 3 N20 kepletre: 
szamitott: C 63,64 H 6,23 N 6,19%, 
talalt: 63,26 6,27 6,20%. 

38. pelda 

Z-l-[(4-Trijluor-metil)-fenil]-4-[4-[3-metoxi-benzil]- 
J-piperazinilJ-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-[4-(trifluor-metil)-fenil]-4-hid- 
roxi-ciklohexanonbol, titan(IV)-izopropoxidbol, nat- 
rium-bor-hidridbol es (3-metoxi-benzil)-piperazinb61 
allitjuk elo az 5. pelda analogiajara. A nyerstermeket 
izopropil-eterbol atkristalyositjuk, igy 46,4% kiterme- 
lessel bezsszinu, szilard anyagot kapunk, amelynek ol- 
vadaspontja 1 3 1 - 132 °C. 

Elemi osszetetel a C 25 H 31 F 3 N 2 O 3 x0,45 H 2 0 kepletre: 
szamitott : C 65,75 H 7,04 N 6, 13%, 
talalt: 65,45 6,58 6,66%. 

39. pelda 

Z-l-(lj-Benzodioxol-5-il)-4-[4-[2-fluor-5-metoxi- 
benzil]-l-piperazinil]-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-hidroxi- 
ciklohexanonbdl, titan(IV)-izopropoxidb61, natrium- 
bor-hidridbol es (2-fluor-5-metoxi-benzil)-piperazinb61 
az 5. pelda analogiajara allitjuk elo. A nyerstermeket 
izopropil-eterbol atkristalyositjuk, igy feh£r, szilard 
anyagot kapunk, a kitermeles 16,4%, az olvadaspont 
136-137 °C. 

Elemi osszetetel a C 2 5H3,FN 2 04 kepletre: 
szamitott: C 67,85 H 7,06 N 6,33%, 
talalt: 67,41 6,91 6,36%. 

40. pelda 

Z-l-(4-Fluor-fenil)-4-[4-[2-fluor-5-metoxi-bem^^ 
piperazinil]-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-ciklo- 
hexanonbol, titan(IV)-izopropoxidbol, natrium-bor- 
hidridbol es (2-fluor-5-metoxi-benzil)-piperazinbol az 
5. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izo- 
propil-acetatbol atkristalyositjuk, igy feher, szilard 
anyagot kapunk, a kitermeles 21,1%, az olvadaspont 
159-161 °C. 

Elemi osszetetel a C 24 H 30 F 2 N 2 O 2 kepletre: 
szamitott: C 69,21 H 7,26 N 6,73%, 
talalt: 69,52 7,41 6,81%. 

41. pelda 

Z-l-(l,4-Beruodioxdn-6-il)-4-[4-[3-metoxi-benzil]-l-pi 
peridil]-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(l,4-benzodioxan-6-il)-4-hid- 
roxi-ciklohexanonbol, titan(IV)-izopropoxidb61, natri- 
um-bor-hidridbol es 4-(3-metoxi-benzil)-piperidinb61 
az 5. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izo- 
propil-acetatbol atkristalyositjuk, igy fehe>, szilard 
anyagot kapunk, a kitermeles 5,0%, az olvadaspont 
183- 185 °C. 



Elemi osszetetel a C 27 H 35 N0 4 x 0,5 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 72,61 H 8,13 N 3,14%, 
talalt: 72,33 7,94 3,02%. 

5 42. pelda 

Z-l-( 1, 3-Benzodioxol-5-iI)-4-[4-[3-metoxi-benzilJ-]- 

piperidilj-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(l,3-benzodioxol-5-il>4-hidroxi- 

ciklohexanonbdl titan(IV)-izopropoxidb61, natrium-bor- 
1 0 hidridbol es 4-(3-metoxi-beiizil)-piperidinb6I allitjuk elo 

az 5. pelda szerint. A nyerstermeket izopropil-acetatbol 

atkristalyositjulc, igy feher, szilard termeket kapunk, a 

kitermeles 4,9%, az olvadaspont 1 64- 1 65 °C. 

Elemi osszetetel a C 26 H 33 N0 4 kepletre: 
15 szamitott: C 73,73 H 7,85 N3,31%, 

talalt: 73,45 7,88 3,20%. 

43. pelda 

Z'l'(lJ-Benzodioxol-5-ilH-[4-[2,5-difluor-benzil}- 

20 I-piperidil]-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-hidroxi- 
ciklohexanonbol, titan(IV)-izopropoxidb61, natrium- 
b6r-hidridb61 es 4-(2,5-difluor-benzil)-piperidinb61 az 
5. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil- 

25 eterbol atkristalyositjuk, igy feher, szilard anyagot ka- 
punk, a kitermeles 38,5%, az olvadaspont 167-168 °C. 
Elemi osszetetel a C25H29F2NO3 kepletre: 
szamitott: C 69,91 H 6,81 N 3,26%, 
talalt: 69,82 6,71 3,24%. . 

30 

44. pelda 

Z-l-[4-(l,3-Benzodioxol-5-il)-4-metoxi-l-cikloh^ 
[3-metoxi-benzil]-piperidin 

Ezt a vegyuletet 4-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-metoxi- 

35 ciklohexanonbol, titan(IV)-izopropoxidbol, natrium- 
bor-hidridbol es 4-(3-metoxi-benzil)-piperidinbol allit- 
juk elo az 5. pelda szerint. A nyerstermeket hexanbol 
atkristalyositva feher, szilard anyagot kapunk, a kiter- 
meles 78%, az olvadaspont 89-90 °C. 

40 Elemi osszetetel a C 27 H 35 N0 4 kepletre : 
szamitott : C 74, 1 1 H 8,06 N 3,20%, 
talalt: 73,89 8,00 3,15%. 

45. pelda 

45 Z-l~[4-(l, 4-Benzodioxan-6-il)-4-metoxi- l-ciklohexil}- 
4-[3-metoxi-benzil]-piperidin-fumardt 

Ezt a vegyuletet 4-(l,4-benzodioxan-6-il)-4-metoxi- 
ciklohexanonbdl, titan(IV)-izopropoxidbol, natrium- 
bor-hidridbol es 4-(3-metoxi-benzil)-piperidinbol az 5. 

50 pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket etil-ace- 
tat/metanol keverekben fumaratsdva alakitjuk, igy fe- 
her, szilard anyagot kapunk, a kitermeles 16,7%, az 
olvadaspont 1 65- 1 70 °C 
Elemi osszetetel a C 28 H 37 N0 4 x C 4 H 4 0 4 kepletre : 

55 szamitott: C 67,70 H 7,28 N2,47%, 
talalt: 67,29 7,10 2,46%. 

46. pelda 

Z-l -[4-(l, 3-Benzodioxol-5-il)-4-metoxi-l-ciklohexil]'4- 
60 [2, 5-difluor-benzil]-piperidin-fiimarat 
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Ezt a vegyuletet 4-(l,3-benzodioxol-5-ilM-ro etoxi - 
ciklohexanonbol, titan(IV)-izopropoxidb61, natrium- 
bor-hidridbol es 4-(2,5-difluor-benzil>piperidinbol az 
5. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket acetonban 
fumaratsova alakitjuk, igy feher, szilard anyagot ka- 
punk, a kitermeles 38,5%, az olvadaspont 1 89- 1 90 °C 
Elemi osszetetel a C 2 6H3,F 2 NO3xC4H4O 4 x0,l H 2 0 
kepletre: 

szamitott : C 64, 1 8 H 6,32 N 2,50%, 
talalt: 63,93 6,27 2,53%. 

47. pelda 

Z-I-(4-Fluor-fenil)-4-[4-benzil-l-piperidil}- 
ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-ciklo- 
hexanonbol, titan(IV)-izopropoxidbol, natrium- bor- 
hidridbol es 4-benzil-piperidinbol az 5. pelda szerint 
dllitjuk elo. A nyerstermeket izopropil-acetatbol atkris- 
talyositva feher, szilard anyagot kapunk, a kitermeles 
44,4%, az olvadaspont 160-161 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 30 FNO x 0,2 H 2 0 kepletre : 
szamitott: C 77,67 H 8,26 N 3,78%, 
talalt: 77,74 8,13 3,78%. 

48. pelda 

Z-l-(4-Fluor-fenil)-4-[4-[3-metoxi-benzil]-l- 
piperidilj-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-ciklo- 
hexanonb61, titan(IV)-izopropoxidbol, natrium-b6r- 
hidridbol es 4-(3-metoxi-benzil)-piperidinb61 az 5. pel- 
da szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil-acetat- 
bol atkristalyositjuk, igy feher, szilard anyagot kapunk, 
a kitermeles 12,5%, az olvadaspont 169-170 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 32 FN0 2 x0,5 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 73,86 H8,18 N 3,45%, 
talalt: 73,93 7,93 3,44%. 

49. pelda 

Z-l-(4-Fluor-fenil)-4-[4-[2,5^ifluor-benzil]-l- 
piperidil J-ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet 4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-ciklo- 
hexanonb61, titan(IV)-izopropoxidbol, natrium-b6r- 
hidridbol es 4-(2,5-difluor-benzil)-piperidinb61 az 5. 
pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil- 
eterbol atkristalyositjuk, igy feher, szilard anyagot ka- 
punk, a kitermeles 61,5%, az olvadaspont 162-163 °C. 
Elemi osszetetel a C 24 H 28 F 3 NO kepletre: 
szamitott: C 71,44 H 7,00 N3,47%, 
talalt: 71,23 7,12 3,42%. 

50. pelda 

Z'l'(l t 3'Benzodioxol^il)'4-[4'[2-br6m-bemil]-l' 
piper azinil ] -ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-l-(l,3-berizodioxol-5-il)-4-(l-pi- 
perazinil)-ciklohexanolb61 es 2-br6m-benzil-bromidb61 
a 21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket izopro- 
pil-acetatbol atkristalyositjuk, igy feher, szilard anyagot 
kapunk, a kitermeles 84,5%, az olvadaspont 
169-170 °C. 

Elemi osszetetel a C 24 H 29 BrN 2 0 3 kepletre: 



szamitott: C 60,90 H6,18 N5,92%, 
talalt: 61,26 6,25 5,82%. 

51. pelda 

5 Z-l-(lXBenzodioxol-5-il)-4-[4-(difeM 
piper azinil] -ciklohexanol 

Ezt a vegyuletet Z-I-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l- 
piperazinil)-ciklohexanolbol es klor-difenil-metanbdl 
a 21. pelda szerint allitjuk elo. A nyerstermeket 

10 izopropil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 87,8% kiter- 
melessel feher, kristalyokat kapunk, az olvadaspont 
210-211 °C. 

Elemi osszetetel a C3 0 H 34 N 2 O3 x 0,3 H 2 0 kepletre : 
szamitott: C 75,70 H7,33 N 5,89%, 
15 talalt: 75,48 7,26 5,96%. 

52. pelda 

Z-l-(l3-Benzodioxol-5-il)-4-[4-(l-fenil-etil)-I^ 
piperazinil] -ciklohexanol 

20 Ezt a vegyuletet Z-l-(l,3-benzodioxol-5-il)-4-(l- 
piperazinil)-ciklohexanolb61, titan(IV)-izopropoxidb61, 
natrium -bor-hidridbol es acetofenonbol az 5. pelda sze- 
rint allitjuk elo. A nyerstermeket izopropil-acetatbol at- 
kristalyositva feher, szilard anyagot kapunk, a kiterme- 

25 les 90%, az olvadaspont 177-178 °C. 

Elemi osszetetel a C 25 H 32 N 2 0 3 x 0,3 H 2 0 kepletre: 
szamitott: C 72,86 H 7,93 N 6,80%, 
talalt: 72,74 7,76 6,76%. 

30 53. pelda 

Z-l-[4-(4-Fluor-fenil)-4-metoxi-l-ciklohexil]-4-[3- 
meioxi-benzil] -piper azin 

1 . muvelet 

8,0 g (10 mmol) 8-(4-fluor-fenil)-l,4-dioxa-spiro- 
35 [4,5]dekan-8-ol 100 ml tetramdrofurannal keszitett ol- 
datahoz 1,27 g (31,7 mmol) natriurn-hidridet adunk, es 
az elegyet 16 oran at keverjuk, majd 4 6ran at visszafo- 
lyato huto alkalmazasaval melegitjuk Ezutan az oldatot 
25 °C-ra lehutjuk, es 6,75 g (47,6 rnmol) jod-metant 
40 adunk hozza. A reakcioelegyet 112 6ran at keverjuk, 
majd vakuumban beparoljuk. A maradekot vizben 
szuszpendaljuk, es a kevereket metilen-dikloriddal 
extrahaljuk. Az extraktumokat szaritjuk, es vakuumban 
beparoljuk, igy 98,8% kitermelessel kapjuk a 8-(4-flu- 
45 or-fenil)- 1 ,4-dioxa-spiro[4,5]dekan-8-ol-metil-etert. Az 
olvadaspont 52-54 °C 

2. muvelet 

8-(4-fluor-fenil)- 1 ,4-dioxa-spiro[4,5]dekan-8-ol- 
metil-eter 200 ml acetonnal keszitett oldatat 0,1 gp- 

50 toluolszulfonsawal 96 oran at keverjuk, majd az olda- 
tot telitett natrium-hidrogen-karbonat-oldattal higitjuk. 
A kevereket vakuumban beparoljuk, es a maradekot 
vizben szuszpendaljuk. Ezt a kevereket eterrel extra- 
haljuk, az eteres extraktumokat szaritjuk, es vakuumban 

55 beparoljuk. A maradekot hexanbdl kristalyositjuk, igy 
94% kitermelessel kapjuk a 4-(4-fluor-fenil)-4-metoxi- 
ciklohexanont, amelynek olvadaspontja 57-59 °C. 

3. rmlvelet 

2,2 g (10 mmol) 4-(4-fluor-fenil>4-metoxi-ciklo- 
60 hexanon, 2,2 g (10 mmol) fenil-metil-l-piperazin- 

12 



1 



HU215 963B 



2 



karboxilat es 3,7 ml (11 mmol) titan(IV)-izopropoxid 
kevereket reagaltatjuk, es az 5. pelda szerint 0,4 g 
(10 mmol) natrium-b6r-hidriddel redukaljuk. A nyers- 
termeket kovasavgelen krornatografdlva tisztitjuk, az 
elualast metanol/metilen-diklorid 1:50 aranyu kevere- 
kevel vegezve. 35,7% kitermelessel kapjuk a benzil-[4- 
(4-fluor-fenil)-4-metoxi- 1 -ciklohexil]- 1 -piperazin-kar- 
boxilatot, amelynek olvadaspontja 68-69 °C. 

4. muvelet 

1,25 g (2,9 mmol) benzil-[4-(4-fluor-fenil)-4- 
metoxi-l-ciklohexil]-l-piperazin-karboxildt es 0,2 g 
10%-os palladium/szen kevereket 50 ml metanolban 
2 oran at hidrogenezziik. Ezutan a katalizatort kiszur- 
juk, es az oldatot v&kuumban beparoljuk. A marade- 
kot hexanbol kristdlyositva 73,8% kitermelessel kap- 
juk az ,l-[4-(4-fluor-fenil>4-metoxi-l-ciklohexii]-pi- 
perazint. 

5. muvelet 

0,33 g (1,1 mmol) l-[4-(4-fluor-fenil)-4-metoxi-l- 
ciklohexil]-piperazin es 0,18 g (1,1 mmol) 3-metoxi- 
benzil-bromid kevereket a 21. pelda szerint rea- 
galtatjuk. A nyerstermeket hexanbol kristdlyositva 
37,8% kitermelessel kapjuk a termeket, amelynek olva- 
daspontja 92-93%. 

Elemi osszetetel a C24H33FN2O2 kepletre: 
szamitott: C 72,79 H8,07 N6,80%, 
talalt: 72,73 8,15 6,71%. 

54. pelda 

Z-l-[4-(4-Fluor-fenil)-4~metoxi-l-ciklohex 
klor-benzil] -piper azin 

0,33 g (1,1 mmol) l-[(4-fluor-fenil)-4-metoxi-l- 
ciklohexil]-piperazin es 0,18 g (1,1 mmol) 2-klor- 
benzil-klorid kevereket a 21. pelda szerint reagaltatjuk. 
A nyerstermeket hexanbol kristalyositva kapjuk a ter- 
meket, a kitermeles 44,4%, az olvadaspont 66-67 °C. 
Elemi osszetetel a C24H3OFN2O kepletre: 
szamitott: C 68,25 H7,31 N6,64%, 
talalt: 68,07 7,18 6,50%. 

Az 1. tablazat a 15-52. peldak szerint eloalHtott 
vegyuletek in vitro receptorkotesi affinit&sait szemlel- 
teti. 



7. tablazat 
In vitro receptorkotesi aktivitasok 



Pdlda 


5HT 1A 
(nM) 


D 2 
(nM) 


15 


5,4 


>1000 


16 


15,6 


2,710 


17 


20 


1,710 


18 


46,5 


1,830 | 


19 


14 


1,350 


20-Z 


9,9 


15,200 


20-E 


5,3 




21 


2,15 


1,040 


22 


13,4 







Pelda 


5HT lA 
(nM) 


D 2 
(nM) 




23 


10,1 


1,540 


5 


24 


4,2 


2,550 




25 


12,8 


7,080 




26 


19,1 


- 




27 


1,85 


- 


10 


28 


0,6 


- 




29 


2,6 


- 




30 


17,3 


- 




31 


21,1 


- 


15 


32 


U 


- 




33 


34,9 


- 




34 


10,6 


- 




35 


5,9 


- 


20 


36 


34,7 


- 




37 


25,8 


- 




38 


35,6 


- 




39 


0,75 


- 


25 


40 


3,45 


- 




41 


2,2 


- 




42 


4,4 






43 


4,9 


- 


30 


44 


8,2 


- 




45 


3,4 


- 




46 


16,2 


- 




47 


59,8 




35 


48 


31,9 






49 


57,6 






50 


1,2 






51 


28,6 




40 


52 


18,1 





A 2. tablazat a 15-50. peldak szerint elSallitott ve- 
gyuletek kozul nehanynak az in vivo aktivitasat szem- 
lelteti, patkanyok tarsas egymasra hatasi probajari. 



2. tablazat 
In vivo hatis 



Pelda 


Patkanyok tarsas egymasra 
hatasi probaja 




Hatekony dozisok (mg/kg) 


15 


0,01-1 


17 


0,1-1,0 


18 


0,1-1,0 


19 


0,1 


20-Z 


0,001-0,01 


36 


0,01-10 
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2. tablazat (folytatds) 



Pdlda 


Patk&nyok tirsas egymasra 
hatasi prbbaja 




Hatekony dtaisok (mgflcg) 


44 


0,001-0,01 


49 


0,1 


50 


0,01-0,1 



A talalmany szerinti vegyiiletek szelektiv anta- 
gonists es partialis agonistak a szerotonerg 5-HT| A 
receptoron. 

A szerotonerg palyak kapcsolatosak kuldnbozo 
pszichiatriai rendellenesegekkel, igy a szorongassal es a 
panikbetegsegekkel. Ismeretes, hogy az 5-HT IA recep- 
tor antagonists klinikailag hatasosak a szorongas keze- 
leseben [D. P. Taylor, „Serotonin Agents in Anxiety", 
Annals of the New York Academy of Sciences, Vol. 
600, entitled: „The Neuropharmacology of Serotonin", 
545-557, (1990)}. Nyilvanvalo tovabba, hogy az 
5-HT, A receptorra hat6 szerek hasznosak lehetnek a 
migren megelozeses kezeleseben [J. Pascual and J. 
Berciano, „An Open Trial of Buspirone in Migraine 
Prophylaxis Preliminary Report", Clinical Neurophar- 
macology, 14 (3), 245-250 (1991)]. igy a talalmany 
szerinti vegyiiletek valoszinfileg hasznalhatok bizonyos 
betegsegek, igy szorongas, panikbetegsegek, kinz6 
kenyszerkSpzetes betegsegek es depresszi6 kezelesere, 
valamint migren megelozeses kezelesere. 

In vitro meghataroztuk az 5-HT IA receptorhoz valo 
kdtes IC 50 kiserleti ertekeit az (I) altalanos kepletu repre- 
zentativ vegyiiletekre S. J. Peroutka modszerevel [Brain 
Research 344. 167 (1985)], csupan kisebb m6dositaso- 
kat alkalmazva. Ugy gondoljuk, hogy a 100 nM-nal ki- 
sebb ICso-ertekek mutatjak a hatast az 5HT, A recepto- 
ron, de az elonyos vegyiiletek azok, amelyek IC 50 -erteke 
kisebb, mint 20 nM. 

A tarsas egymasra hatasi proba a szorongas in vivo 
modellje [A. P. Guy and C. R. Gardner, pharmacolo- 
gical characterization of a modified social interaction 
model of anxiety in the rat", Neuropsychobiology 13. 
194-200 (1985)]. A talalmany szerinti vegyiiletek ha- 
tasosak a szorongasnak ebben az in vivo modelljeben, 
ha a vegyiileteket szubkutan, 0,1-1,0 mg/kg dozisok- 
ban adjuk be. Ez tovabbi bizonyitek arra, hogy a talal- 
many szerinti vegyiiletek szorongas 6s panikbetegsegek 
kezelesere alkalmazhatok. 

Ismeretes az is, hogy azok a szerek, amelyek a do- 
paminerg receptorokra hatnak, mozgasi rendellenesse- 
geket es mas, extrapiramidalis mellekhatasokat okoz- 
hatnak [R. J. Baldessarini, „Drugs and the Treatment of 
Psychiatric Disorders", in „Goodman and Gilman's: 
The Pharmacologic Basis of Therapeutics", 8th ed. p. 
428, A. G. Goodman, T. W. Rail, A. S. Nies and P. 
Taylor, Editors, Pergamon Press, Inc., Fairview Park, 
N. Y. 1990.]. A talalmany szerinti vegyiiletek nem 
hatnak a dopaminerg receptorokra azokban a d6zisok- 
ban, amelyeket peldaul szorongas kezelesere haszna- 



lunk, igy az extrapiramidalis mellekhatasok kockazata 
csekely. 

In vitro meghataroztuk a D 2 receptorhoz valo kotes 
IC50 kiserleti ertekeit az (0 altalanos kepletu reprezen- 

5 tativ vegyiiletekre Burt, Creese 6s Snyder modszerevel 
[Molecular Pharmacology 12, 800 (1976); Creese, Burt 
and Snyder, Science, 196, 326 (1977); es Creese, Burt 
and Snyder, Science, 192. 481 (1976)]. Ugy gondoljuk, 
hogy az 1000 nM-nal nagyobb ICso-ertekek azt mutat- 

10 jak, hogy a vegyiiletek a D 2 receptoron hatastalanok, 
jelezve, hogy az extrapiramidalis mellekhatasok kocka- 
zata csekely. Ezert elonyosek azok a vegyiiletek, ame- 
lyek IC 50 -erteke nagyobb, mint 1000 nM. 

fisszeru valtoztatasok, amelyek a szakembemek fel- 

15 otlenek, a talalmany targyat61 valo elteres nelkiil elve- 
gezhetok. 
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SZABADALMI IGENYPONTOK 



1. Eljaras az (I) altalanos kepletu piperazinil- vagy 
piperidil-ciklohexanol-szarmazekok - a kepletben 
R, jelentese hidrogenatom, 

R 2 jelentese halogenatom, trifluor-metil- vagy 
25 1 -4 szenatomos alkoxicsoport, vagy 

R, es R 2 egyiitt egy (a) altalanos kepletu hidat kepez- 

nek, amelyben n erteke 1 , 2 vagy 3, 
R 3 jelentese hidrogenatom vagy 1 -4 szenatomos alkil- 

csoport, 

30 R4 jelentese hidrogenatom, fenil- vagy 1-4 szenato- 
mos alkilcsoport, | 

Y jelentese nitrogenatom vagy -CH- csoport, 

At jelentese 5 vagy 6 tagu heteroaromas csoport, amely 
heteroatomkent oxigen- vagy kenatomot tartalmaz, 
35 fenilcsoport, vagy (II) altalanos kepletu szubszti- 
tualt fenilcsoport, amelyben 
X p jelentese hidrogen- vagy halogenatom, 
Xq 1 jelentese halogenatom, trifluor-metil-, nitro-, 
1-4 szenatomos alkil- vagy 1-4 szenatomos 
40 alkoxicsoport, vagy 

X p es Xq' egyiitt egy (a) altalanos kepletu hidat ke- 
pez, 

amelyben n erteke 1, 2 vagy 3 -, 

gydgyszereszeuleg elfogadhato soik es sztereoizo- 
45 merjeik eloallitasara, azzal jellemezve. hogy 

a) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasa- 
ra, amelyek kepleteben R 3 hidrogenatom es a tobbi 
szubsztituens a targyi korben megadott, egy (Ha) altala- 
nos kepletu vegyuletet - a kepletben R,, Y es Ar jelen- 
50 tese a targyi korben megadott - egy Ar'-X altalanos 
kepletu vegyiilettel - a kepletben Ar 1 jelentese Rt,R 2 - 
szubsztitualt fenilcsoport, amelyben R { es R 2 a targyi 
korben megadott, es X -MgBr csoport vagy Htiumatom 
- reagaltatunk, vagy 
55 b) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasa- 
ra, amelyek kepleteben R 3 1-4 szenatomos alkilcsoport 
es a tobbi szubsztituens a targyi korben megadott - egy 
(He) altalanos kepletu vegyuletet - a kepletben Ar', Ar, 

Y es R4 a fenti jelentesuek - egy R 3 -X' altalanos 
60 kepletu alkilezoszerrel - a kepletben R 3 1-4 szenato- 
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mos alkilcsoport es X 1 egy reakciokepes csoport, elo- 
nyosen halogenatom vagy szulfonil-oxi-csoport - bazis 
jelenleteben reagaltatunk, vagy 

c) olyan (!) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasa- 

ra, amelyek kepleteben Y nitrogenatom, R 3 hidrogen- 5 
atom es a tobbi szubsztituens a targyi korben megadott, 
egy (lid) AltalAnos kepletu vegyiiletet - a kepletben Ar' 
a fenti jelentesu - Ar-CI^R^X' Altalanos kepletu ve- 
gyulettei - a kepletben Ar, R4 es X* a fenti jelente- 
suek - bazis jelenleteben alkileziink, vagy Ar-C(R4)0 10 
Altalanos kepletu aldehiddel vagy ketonnal - Ar es R 4 a 
fenti jelentesuek - reduktivan alkileziink, vagy 

d) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloAllitAsara, 
amelyek kepleteben R 3 hidrogenatom es a tobbi szubszti- 
tuens a targyi korben megadott, egy (lib) altalanos kep- 15 
letu 4-hidroxi-ciklohexanont - a kepletben Ar' a fenti 
jelentesu - egy (IV) altalanos keplehl vegyiilettel - a 
kepletben Y, 1*4 es Ar a fenti jelentesuek - reduktiv 
koriilmenyek kozott reagaltatunk, 

es kivant esetben a kapott (I) altalanos kepletu ve- 20 
gyiiletet gyogyszereszetileg elfogadhato sojAvA Atalakit- 
juk es/vagy az egyes sztereoizomereket elvAlasztjuk. 
(Elsobbsege: 1992. 12. 11.) 

2. Eljaras az (I) altalanos kepletu piperazinil- vagy 
piperidil-ciklohexanol-szannazekok - a kepletben 25 
R, jelentese hidrogenatom, 
R 2 jelentese 1 -4 szenatomos alkoxicsoport, vagy 
R, es R 2 egyiitt egy (a) Altai Anos kepletu hidat kepez- 

nek, amelyben n erteke 1, 2 vagy 3, 
R 3 jelentese hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos alkil- 30 

csoport, 

R4 jelentese hidrogenatom, fenil- vagy 1-4 szenato- 
mos alkilcsoport, 
Y jelentese nitrogenatom vagy -CH- csoport, 
Ar jelentese 5 vagy 6 tagu heteroaromas csoport, amely 35 
heteroatomkent oxigen- vagy kenatomot tartalmaz, 
fenilcsoport, vagy (II) Altalanos kepletu szubszti- 
tuAlt fenilcsoport, amelyben 
X p jelentese hidrogen- vagy halogenatom, 
Xq* jelentese halogenatom, trifluor-metil-, nitro-, 40 
1-4 szenatomos alkil- vagy 1-4 szenatomos 
alkoxicsoport, vagy 
X p 6s Xq' egyiitt egy (a) altalanos kepletu hidat ke- 
pez, 

amelyben n erteke 1, 2 vagy 3 45 
gyogyszereszetileg elfogadhato soik es sztereoizo- 
merjeik eloAllitAsAra, azzal jellemezve, hogy 

a) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloalHtasa- 
ra, amelyek kepleteben R 3 hidrogenatom es a tobbi jel- 
kep a targyi korben megadott, egy (Ha) Altalanos keple- 50 
tu vegyiiletet - a kepletben R4, Y es Ar jelentese a 
targyi korben megadott - egy Ar'-X altalanos kepletu 
Grignard-vegyiilettel - a kepletben Ar' jelentese R|,R 2 - 
szubsztituAlt fenilcsoport, amelyben R, es R 2 a targyi 
korben megadott, es X -MgBr csoport vagy litiumatom 55 
- reagaltatunk, vagy 

b) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloAUitAsA- 
ra, amelyek kepleteben R 3 1 -4 szenatomos alkilcsoport 
es a tobbi jelkep a targyi korben megadott - egy (He) 
altalanos kepletu vegyiiletet - a kepletben Ar', Ar, Y es 60 



R4 a fenti jelentesuek - egy R 3 -X' altalanos kepletu 
alkilezoszerrel - a kepletben R 3 1 -4 szenatomos alkil- 
csoport es X' egy reakciokepes csoport, elonydsen ha- 
logenatom vagy szulfonil-oxi-csoport - bazis jelenle- 
teben reagaltatunk, vagy 

c) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eldallit^sa- 
ra, amelyek kepleteben Y nitrogenatom, R 3 hidrogen- 
atom stb. jelkep a targyi korben megadott, egy (lid) 
Altalanos kepletu vegyiiletet - a kepletben Ar' a fenti 
jelentesu - Ar-CH(R 4 )X 1 altalanos kepletu vegyiilettel 
- a kepletben Ar, 1*4 es X' a fenti jelentesuek - bazis 
jelenleteben alkileziink vagy Ar-C(R4)0 Altalanos kep- 
letu aldehiddel vagy ketonnal - Ar es a fenti jelente- 
suek - reduktivan alkileziink, vagy 

d) olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloAllitAsa- 
ra, amelyek kepleteben R 3 hidrogenatom es a tobbi jel- 
kep a targyi korben megadott, egy (lib) altalanos keple- 
tu 4-hidroxi-ciklohexanont - a kepletben Ar' a fenti 
jelentesu - egy (IV) Altalanos kepletu vegyiilettel - a 
kepletben Y, R< es Ar a fenti jelentesuek - reduktiv 
koriilmenyek kozott reagaltatunk, 

es kivant esetben a kapott (I) altalanos kepletu vegyiile- 
tet gyogyszereszetileg elfogadhato sojAvA atalakitjuk, 
es/vagy az egyes sztereoizomereket elvalasztjuk. (El- 
sobbsege: 1991. 12. 13.) 

3. A 2. igenypont szerinti eljaras Z-l-(l,3-benzodi- 
oxol-5-il)-4-(4-benzil- 1 -piperidinil)-ciklohexanol el6- 
AllitAsara, azzal jellemezve. hogy megfeleloen helyette- 
sitett kiindulAsi vegyuleteket alkalmazunk. (Elsobbse- 
ge: 1991. 12. 13.) 

4. A 2. igenypont szerinti eljaras Z-l-(4-metoxi- 
fenil}-4-(4-benzil- l-piperidinil)-ciklohexanol eloallita- 
sAra, azzal jellemezve, hogy megfeleloen helyettesitett 
kiindulasi vegyuleteket alkalmazunk. (Elsobbsege: 
1991. 12. 13.) 

5. Az 1. igenypont szerinti eljArAs Z-l-(4-fluor-fe- 
nil)-4-[4-(2,5-difluor-benzil)- 1 -piperidinil]-ciklohexa- 
nol eloAllitAsAra, azzal jellemezve, hogy megfeleloen he- 
lyettesitett kiindulAsi vegyuleteket alkalmazunk. (El- 
sobbsege: 1992. 12. 11.) 

6. A 2. igenypont szerinti eljaras Z-l-[4-(l 3-benzodi- 
oxol-5-il)-4-metoxi- 1 -ciklohexil]-4-(3-metoxi-benzil)- 
piperidin eloAllitAsAra, azzal jellemezve, hogy megfele- 
loen helyettesitett kiindulasi vegyuleteket alkalmazunk. 
(Elsobbsege: 1991. 12. 13.) 

7. Az 1. igenypont szerinti eljaras Z-l-(4-fluor- 
fenil)-4-[4-(2,5-difluor-benzil)-l-piperazinil]-ciklohe- 
xanol eloallitasara, azzal jellemezve, hogy megfeleloen 
helyettesitett kiindulasi vegyuleteket alkalmazunk. (El- 
sobbsege: 1992. 12. 11.) 

8. A 2. igenypont szerinti eljaras Z-l-(l,3-benzo- 
dioxol-5-il)-4-[4-(2-fluor-5-metoxi-benzil)- 1 -piperazi- 
nil]-ciklohexanol eloallitasara, azzal jellemezve, hogy 
megfeleloen helyettesitett kiindulasi vegyuleteket alkal- 
mazunk. (Elsobbsege : 1991. 12. 13.) 

9. Az 1. igenypont szerinti eljaras Z-l-(4-fluor-fe- 
nil)-4-[4-(2-fluor-5-metoxi-benzil)- 1 -piperazinil]-ciklo- 
hexanol elo&llitasara, azzal jellemezve, hogy megfele- 
loen helyettesitett kiindulasi vegyuleteket alkalmazunk. 
(Elsobbsege: 1992.12.11.) 
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10. Eljaras hat6anyagkent (I) altalanos kepletu ve- 1 1 . Eljaras hatoanyagkent (I) altalanos kepletu vegyii- 

gyiiletet - a kepletben R h R 2 , R 3 , R4, Y es Ar az 1. letet- akepletbenR,,R 2 ,R 3 ,R4, Yes Ar a 2. igenypont- 

igenypontban meghatarozott -, vagy gyogyszereszetileg ban meghatarozott vagy gyogyszereszetileg elfogad- 

elfogadhato sojat, vagy sztereoizomeijet tartalmazo hato sojat, vagy sztereoizomerjet tartalmaz6 gy6gy- 
gyogyszerkeszitmenyek eloalHtasara, azzal jellemezve, 5 szerkeszitmenyek eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a 

hogy az 1. igenypont szerinti eljarassal eloalHtott hatd- 2. igenypont szerinti eljarassal eloaliitott hatdanyagot a 

anyagot a szokasos segedanyagokkal egyiitt gyogyszer- szokasos seg£danyagokkal egyutt gyogyszerkeszit- 

keszitmennyefeldolgozzuk.(Elsobbsege: 1992. 12. 11.) mennye feldolgozzuk. (Elsobbsege: 1991. 12. 13.) 
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